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1-. CÁNCER DE PRÓSTATA 
1.1. EPIDEMIOLOGÍA 
El carcinoma prostático es la cuarta neoplasia más frecuente del hombre en el 
mundo y posiblemente la enfermedad oncológica más prevalente (Parkin y cols., 1993). 
La Internacional Agency for Research on Cancer (IARC) que forma parte de la 
OMS y se considera la principal fuente de información mundial para conocer la incidencia 
y prevalencia de éstas enfermedades, en datos de 2008, describe una  incidencia en el 
mundo de 85.7 casos por cada 100000 habitantes con una mortalidad de 9.9 por cada 
100000 habitantes. En 2002 la incidencia era de 25.3 casos por cada 100000 habitantes y 
la mortalidad era de 8.2 casos por cada 100000 habitantes 
(http://globocan.iarc.fr/factsheets/ populations/factsheet.asp?uno=905). 
Su incidencia es mayor en regiones occidentales desarrolladas, pudiendo existir 
factores ambientales relacionados con la etiología de la enfermedad. En Estados Unidos es 
la segunda neoplasia con mayor mortalidad, después del cáncer de pulmón (Landis y cols., 
1999). En 2005 se diagnosticaron 232900 nuevos casos y murieron por ésta enfermedad 
30350 varones (Jemal y cols., 2005).  
La incidencia de éste tipo de neoplasia, es superior en la población afro-americana, 
siendo la prevalencia del carcinoma prostático en hombres caucásicos mayores de 65 años 
de 1180 nuevos casos de cada 100000 habitantes, mientras que en la población afro-
americana con la misma edad es de 1698 nuevos casos de cada 100000 habitantes en éste 
país. Más del 75% de los tumores se diagnostican en personas mayores de 65 años. En 
menores de 65 años, la incidencia de carcinoma prostático para los blancos americanos es 
de 45 de cada 100000 habitantes, y en los afro-americanos es de 81 nuevos casos de cada 
100000 (Landis y cols., 1999). 
En Europa, el cáncer de próstata es el tumor sólido más común con 214 nuevos 
casos por cada 1000 hombres (Jemal y cols., 2008). Así, alrededor del 15% de los cánceres 
masculinos son cáncer de próstata en los países desarrollados en comparación con el 4% 
de los cánceres de los hombres en los países en desarrollo. Hay grandes diferencias 
regionales en las tasas de incidencia del cáncer de próstata con un rango de 68.8 en Malta 
a 182 en Bélgica (Ferlay y cols., 2010; Heidenreich y cols., 2011). 
En España es la tercera localización más frecuente (Granado de la Orden y col., 
2006). Se estima que en el año 2000 la incidencia se acercó a 120 nuevos casos de cada 
J. Ramón Cansino 
 
  4
100000 habitantes y en la Comunidad de Madrid de 100.4 por cada 100000 habitantes 
(Herranz-Amo, 2000). 
Desde un punto de vista cronológico, teniendo como país de referencia a Estados 
Unidos, la incidencia del cáncer de próstata, del periodo comprendido entre 1973-1986 
aumentó en un 178%. El aumento se acentuó especialmente entre 1986-1991, cuando se 
impuso la biopsia transrectal a la resección transuretral y se multiplicó por 10 el uso 
diagnóstico del PSA para justificar la biopsia de próstata y diagnosticar un mayor número 
de casos de cáncer de próstata (Potosky y cols. 1995). 
La repercusión clínica de esa mayor incidencia debido a un aumento en el 
diagnóstico del cáncer de próstata, está también influenciada por la disminución de la 
mortalidad observada respecto de la esperada. 
La probabilidad de que un hombre desarrolle un cáncer de próstata en su vida es de 
15.4%. El aumento de la incidencia se ha relacionado con el uso de procedimientos 
diagnósticos para detectar enfermedad precoz (Scardino y cols., 1992).  
 
1.1.1. Incidencia en el cáncer de próstata 
A) La Edad 
Es el factor de riesgo más importante para desarrollar cáncer de próstata. Desde el 
nacimiento hasta los 39 años tiene una probabilidad entre 10000; de los 40 a los 59, de 1 
entre 103; de los 60 a 79 años, de 1 entre 8.  
Entre los 30 y los 40 años, los hombres tienen pequeños focos neoplásicos 
evolucionando en personas mayores hacia lesiones más extensas con características de 
progresión tumoral. 
Se estima que un 33.3% de los hombres en la 8ª década de la vida (Sánchez 
Chapado y cols, 2003) y hasta un 70% de los varones con más de 80 años tiene cambios 
histológicos compatibles con cáncer de próstata (Pienta y Esper, 1993). 
A pesar de lo anterior, se considera que un 10% de los tumores prostáticos no 
progresan clínicamente, resultando poco probable que produzca manifestaciones clínicas a 
lo largo de la vida del paciente. 
Se considera tumor insignificante a aquel con un volumen tumoral inferior a 0.5 cc 
y se acepta como un tumor sin significación clínica (Stamey y cols., 1993; Huland y cols., 
2002; Allan y cols., 2003; Rabets y cols., 2004). Otros autores consideran tumor 
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insignificante a aquel con un volumen tumoral inferior a 0.2 cc y tumor mínimo a aquel 
con un volumen tumoral entre 0.2 y 0.5 cc (Epstein y cols., 1994) 
 
B. Factores étnicos: 
En un mismo ámbito geográfico, el cáncer de próstata afecta con incidencia diversa 
a grupos étnicos. Teniendo como parámetro la edad, se identifican más lesiones PIN y 
tumores más avanzados en las próstatas de varones afroamericanos que en los ciudadanos 
norteamericanos de origen europeo o residentes en África (Natarajan y cols., 1989; Sakr y 
cols., 1993; Pientla y cols., 1995). Así, las tasas de mortalidad son generalmente altas en 
poblaciones predominantemente, de raza negra (el Caribe, 26.3 por 100.000 y en el África 
subsahariana, ASR 18 a 19 por 100.000), muy baja en Asia (en el sudeste de Asia Central 
4.1 por 100.000 por ejemplo) e intermedios en Europa y Oceanía. (Globocam, 2008: 
http://globocan.iarc.fr/factsheets/cancers/prostate.asp).  
Se ha podido relacionar el aumento de la incidencia del cáncer de próstata precoz 
en 3 niveles: Un primer nivel lo constituiría la edad de inicio más precoz, en 
afroamericanos en relación con altos niveles de testosterona sérica; un segundo nivel, lo 
constituirían los de origen caucásico, mientras que en los de raza asiática el riesgo es 
inferior pudiendo estar en relación con ésta menor incidencia descrita. Se ha demostrado 
una actividad reducida de 5α-reductasa (Ross y cols., 1992; Pientla y cols., 1995). 
Las diferencias en supervivencia se han cuantificado en 66% a los cinco años en 
pacientes afroamericanos y un 81% en norteamericanos de origen europeo (Wingo, 1995). 
Estas diferencias eran especialmente acusadas en pacientes con menos de 70 años (Pientla 
y cols., 1995). 
En pacientes afroamericanos el pronóstico en supervivencia libre de recidiva después 
de prostatectomía radical para estadios localizados es inferior a otros grupos étnicos, con 
un “risk ratio” de 1.6 (Klotz, 2007). 
El diagnóstico en estadios avanzados se ha intentado relacionar con factores 
culturales, económicos y raciales. Aunque en pacientes afroamericanos la presencia de 
estadios avanzados al diagnóstico inicial era significativamente más frecuente que en el 
resto de los grupos étnicos (49.5% frente a 35.9%, p < 0.05), asociándose asimismo a un 
nivel educativo inferior, el aparente efecto de relación desaparecía al ajustar el análisis en 
grupos con niveles educativos, de edad y residencia, sugiriendo una desviación en el 
momento del diagnóstico (Bennett y cols., 1998). 
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C) Incidencia geográfica: 
Tomando como punto de partida el periodo comprendido entre 1988-1991, la 
incidencia clínica del cáncer de próstata en países como Suiza, Suecia y Noruega, es de 20 
ó superior por 100000 hombres, mientras que en el continente americano es de 16.8 por 
100000 hombres y en el continente asiático es de 2.6 en Hong Kong, 3.8 en Japón y de 4.2 
en Singapur por cada 100000 hombres (Ferly y cols., 2004). 
En los paises desarrollados la incidencia y mortalidad por cáncer de próstata en 
2008 era de 61,7 nuevos casos por cada 100000 habitantes y 10,5 la mortalidad, mientras 
que en los paises poco desarrollados, la incidencia es de 12 nuevos casos por cada 100000 
habitantes y 5,6 la mortalidad (Globocam, 2008: 
http://globocan.iarc.fr/factsheets/populations/factsheet.asp?uno=902). 
En concreto en la Europa del norte, la incidencia y mortalidad son respectivamente 
de 100.4 y 35.9 (tasa anual por cada 100000 varones). Sin embargo, en los países menos 
desarrollados, la incidencia y mortalidad es de 6.5 y 3.6. En Asia oriental la incidencia es 
de 3.9 y la mortalidad es de 1.9 por cada 100000 varones al año (Ferly y cols., 2004). 
Esto sugiere que a pesar de que la prevalencia de cáncer de próstata es similar en 
países con sistemas sanitarios desarrollados, su incidencia clínica varía (Ballentine y cols 
1990). 
 
D) Dieta: 
En Estados Unidos se ha realizado una evaluación con distintos tipos de dieta, 
tamaño corporal y actividad física, entre pacientes de distinto origen racial, frente a  
individuos con edad, origen étnico y lugar de residencia similar. Se ha establecido una 
asociación estadísticamente significativa entre el riesgo de cáncer de próstata y la ingesta 
total de grasas en cualquier tipo étnico. Al ajustar éste dato a las grasas saturadas el riesgo 
se moderó y desapareció en otros componentes de la dieta y calorías. 
Se ha sugerido que un factor con participación en la incidencia de este tumor es la 
ingesta de grasas saturadas, pudiendo aumentar entre 2 y 3 veces el riesgo, sin depender 
éste de la masa corporal, factores de actividad física o ingesta de micronutrientes 
(Giovannucci y cols, 1993) 
Otros nutrientes que pueden tener relación con el cáncer de próstata son los ácidos 
grasos esenciales (como omega-3); licopenos (tomates y sus derivados con alto poder 
antioxidante); zanahoria y carotenoides; vitaminas E, D, A y retinoides (los productos 
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derivados de la vitamina A ejercen una acción in vitro suprimiendo la acción de la 5α-
reductasa y por tanto de la dihidrotestosterona); selenio. 
Los fitoestrógenos presentan actividad estrogénica, inhibición de la enzima 5α-
reductasa y de la aromatasa, inhibición de la proteinkinasas tiroxina-específicas y la  
inhibición de las topoisomerasas del ADN (arroz, soja, cereales, Té verde) (Romero y 
cols., 2003). 
 
E) Predictores hormonales: 
En un metaanálisis que evaluó de forma restrictiva estudios que contenían 
información sobre valores hormonales séricos, edad e índice de masa corporal, se ha 
descrito que varones con valores de testosterona o IGF-1 en el límite superior de la 
distribución normal de la población estudiada tienen un riesgo dos veces superior a 
desarrollar cáncer de próstata. Sin embargo, los valores de dihidrotestosterona y estradiol 
no se relacionaban con incidencia aumentada (Shaneyfelt y cols., 2000). 
 
F) Predisposición Genética: 
En estudios epidemiológicos se observó que el riesgo de padecer cáncer de próstata 
se duplicaba si existía el antecedente en un familiar directo, mientras que se multiplicaba 
por cuatro si existían dos o más familiares directos afectados (Brandt y cols, 2010). En 
concreto, la incidencia de cáncer de próstata fue del 40.4% frente a 29% (p < 0.001) si 
existía o no el antecedente oncológico, respectivamente (Aprikian y cols., 1995). Esta 
diferencia era similar en los distintos grupos étnicos (Whittemore y cols., 1995). Tanto en 
afroamericanos como en norteamericanos de origen europeo el riesgo es superior si existe 
el antecedente de cáncer de próstata en el padre y se duplica si es en un hermano (Hayes y 
cols., 1995). En los tumores diagnosticados precozmente hasta el 40% tienen componente 
hereditario (Carter y cols., 1992, 1993). El criterio de predisposición genética se define 
como el diagnóstico de cáncer de próstata, en tres generaciones, más de tres individuos 
afectados familiares directos entre sí, o dos varones de la misma generación 
diagnosticados antes de los 55 años de edad. Se estima que en Estados Unidos la 
predisposición genética representa el 9% del cáncer de próstata total diagnosticado (Carter 
y cols., 1992). Se ha sugerido que la presencia del alelo que predispone a cáncer de 
próstata implica hasta un 90% de posibilidad de desarrollo de la enfermedad a los 85 años. 
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Respecto al papel del screening de cáncer de próstata en éstos pacientes con riesgo 
familiar, podemos decir que ha demostrado conseguir sobrediagnóstico y sobretratamiento 
(Barry y Muller, 2009; Welch y Albertsen, 2005) y que no existen diferencias entre el 
pronóstico de cáncer de próstata familiar y esporádico. El riesgo incrementado de muerte 
en hombres con historia familiar de cáncer de próstata, es consecuencia de la mayor 
incidencia en ésta población (Roehl y cols. 2006; Roemeling y cols., 2006). 
Otros trabajos recientes detectan un leve descenso de la mortalidad en los pacientes con 
historia familiar que los esporádicos, quizás influido por realizar screening en éstos 
pacientes o realizarlo antes que a otros pacientes (Brandt y cols., 2010) ya que el screening 
puede reducir levemente la mortalidad (Andriole y cols., 2009; Schroder y cols., 2009). 
 
1.1.2. Etiología del cáncer de próstata 
ALTERACIONES GENÉTICAS Y MOLECULARES EN EL CANCER DE 
PRÓSTATA. CARCINOGÉNESIS 
El fenómeno de carcinogénesis es consecuencia de la acción de diferentes factores 
(tóxicos, hormonales, genéticos, infecciosos y otros) sobre la célula que acaban 
confiriéndole una ventaja adaptativa. El dilema estriba en decidir cuál es la causa de esta 
inestabilidad somática acumulada durante los 30 ó 40 años que se precisan para desarrollar 
los cambios fenotípicos. Parece que un paso inicial consiste en la inactivación del gen de 
la transferasa S del glutatión o GSTPl por medio de una hipermetilación que lo transforma 
en un gen “silente”, enzima que se encuentra implicada en la detoxificación de factores 
ambientales que pudieran actuar de promotores (Gonzalgo y cols., 2004; Nelson y cols., 
2009).  
Se revisa a continuación las alteraciones cromosómicas en el desarrollo fenotípico 
del carcinoma de próstata desde lesiones precursoras (PIN), invasivas, metastásicas y en 
situación de refractariedad al tratamiento hormonal. 
 
A) Alteraciones cromosómicas 
Las anomalías genómicas detectadas en diferentes tumores prostáticos son muy 
variables, si bien predominan las pérdidas de material genético sobre las ganancias (Cheng 
y cols., 1998). Las delecciones o inactivación de genes localizados en los cromosomas 8p, 
16q y con menor frecuencia sobre los cromosomas 10, 17p y 18q (Isaacs y Carter, 1993) 
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se encuentran en los primeros pasos de la célula en el proceso de adquisición del fenotipo 
maligno. 
El defecto más común en los PIN consiste en pérdidas en el cromosoma 8p. Se 
pueden detectar alteraciones en los loci 8p11-12 y 8p22 en el 20% de los PIN, y hasta en 
el 70% de los carcinomas (De Marzo y cols., 1999). 
En el cáncer incipiente de próstata se han identificado numerosos cambios 
genéricos en los cromosomas 17p, 10q y 16q (Isaacs y Carter, 1993). El significado 
funcional de estos cambios es desconocido. El cromosoma 17 parece ser especialmente 
importante en el proceso de la carcinogénesis prostática, ya que en él se sitúa el gen 
GSTP1 mencionado previamente y, además, codifica el gen de p53. La detección de 
alguno de los cambios genéticos precoces en muestras de próstata podría tener valor como 
técnica de diagnóstico precoz (Isaacs y cols., 1994). 
En la enfermedad metastásica, la delección del área distal del cromosoma 10 
(10q23) sé identifica con más frecuencia en muestras de metástasis que en piezas de 
cáncer prostático localizado (Brothman y cols., 1990), lo que sugiere que el área 
codificada por este cromosoma contiene genes represores del crecimiento a distancia sin 
impedir el crecimiento local. La existencia de genes supresores con actividad como la 
descrita tiene ya confirmación experimental y parece abarcar también genes localizados en 
el cromosoma 11 (Ichikawa y cols., 1992), en concreto la introducción en modelos 
tumorales en ratas de este cromosoma limitó el desarrollo de metástasis. 
La activación o represión de determinados genes puede ocurrir como consecuencia 
de la alteración de segmentos reguladores específicos. La delección del brazo largo del 
cromosoma 16 (16q22, 1) se identifica en el 30% de los cánceres localizados y en el 70% 
de las células procedentes de metástasis de cáncer de próstata (Umbas y cols., 1992). Esta 
región contiene el gen para la E-cadherina, glicoproteína de superficie que se encuentra en 
las células epiteliales y funciona como una molécula de adhesión dependiente del calcio. 
Una menor expresión de esta molécula se asocia a una mayor capacidad invasiva. 
 
B) Crecimiento no dependiente de andrógenos: 
Inicialmente la mayoría de los cánceres de próstata responden a maniobras que 
reducen el ambiente androgénico. La adquisición de la capacidad para crecer en un 
ambiente deficitario en andrógenos parece estar relacionado con la amplificación del brazo 
largo del cromosoma 8, donde se expresa el oncogén myc, ganancias en el Xp11-q13, 
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donde se codifica el receptor androgénico, y aumento de la expresión de genes localizados 
en 7p, donde se localiza el receptor para el factor de crecimiento epidérmico, y 5q, donde 
reside el gen supresor APC. Estos cambios no sólo permitirían el crecimiento en este 
nuevo ambiente hostil, sino que serían además indispensables para la progresión de la 
enfermedad. Más adelante se menciona el papel del receptor androgénico. En cuanto a los 
factores de crecimiento polipeptídico, entre los que se encuentran factores de crecimiento 
similares a la insulina y las familias de factores de crecimiento epidérmico y fibroblástico, 
son fundamentales para el crecimiento de las células del cáncer de próstata. Aunque 
algunos de estos factores podrían ser los responsables de la progresión en situación de 
deprivación androgénica, la manera final en la que actúan aún no es conocida (Steiner, 
1993). 
 
C) Dependencia hormonal del cáncer de próstata 
En el varón la testosterona es el andrógeno circulante más importante, 95% de la 
cual es producida por las células de Leydig testiculares bajo el  estímulo de la 
gonadotropina hipofisaria (LH). La testosterona es el andrógeno responsable del 
crecimiento de la glándula prostática. Sin embargo, se comporta como una prohormona, ya 
que la forma activa en la próstata es su metabolito reducido por la enzima 5α-reductasa, la 
dihidrotestosterona, metabolismo que tiene lugar directamente en la glándula prostática, 
Figura 1. Conversión de testosterona en DHT y su acción en la célula (T: 
Testosterona; SHBG: Globulina transportadora; DHT: Dihidrotestosterona). 
Tomado de Uribe, 2005. 
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donde constituye la forma en mayor concentración (Uribe, 2005). 
La acción de los andrógenos se realiza a través de receptores de esteroides de alta 
afinidad. El complejo hormona-receptor se une a secuencias de reconocimiento nucleares 
reguladoras de la transcripción del DNA, lo que induce la transcripción de genes por un 
mecanismo no completamente dilucidado, pero que podría abarcar cambios 
conformacionales en la cromatina y acetilación de las histonas, proteínas que forman parte 
del núcleo celular (Calvo y Pérez-Manga, 2002) 
En los primeros estadios de desarrollo, los andrógenos se unen a receptores de 
andrógenos (RA) localizados exclusivamente en células mesenquimáticas. Por tanto, la 
diferenciación de la próstata y su posterior crecimiento depende inicialmente del estroma 
prostático. Posteriormente las células epiteliales adquieren el RA y presentan un 
crecimiento autónomo con respecto a las células estromales. La regulación endocrina de la 
próstata es la consecuencia de la acción de un mediador exógeno, la testosterona, que 
desencadena la expresión de factores de crecimiento que se encuentran, a su vez, 
modulados en forma autocrina o paracrina por otros factores inhibidores del crecimiento o 
inductores de la apoptosis. El efecto sobre el ciclo celular ocurre a través de proteínas 
reguladoras como quinasas (CDKl, CDK2, CDK4), ciclinas (D3 y A) y otras con acción 
inhibidora (p21, p27 y p16). Además, aumenta la expresión de factores estimulantes del 
crecimiento vascular, asegurando la nutrición adecuada de la próstata en desarrollo (VEGF 
o factor de crecimiento del endotelio vascular). Al mismo tiempo, dentro de este complejo 
entramado de factores estimulantes e inhibidores el complejo andrógeno-RA activa genes 
que limitan el crecimiento prostático como bcl-2, que tiene una correlación inversa con la 
expresión del RA en el tejido prostático y cuya inactivación induce apoptosis celular 
(Calvo y Pérez Manga, 2002). 
 
D) Endocrinología del carcinoma de próstata 
El comportamiento clínico del carcinoma de próstata refleja su dependencia de los 
andrógenos circulantes, de forma que no existe si no ha habido exposición a andrógenos y, 
una vez desarrollado, la deprivación androgénica (por medio de la castración quirúrgica o 
medicamentosa) induce respuestas clínicas en el 70-80% de los pacientes (Denis, 1991). 
Durante el desarrollo inicial la glándula suprarrenal aporta el ambiente androgénico 
necesario para el crecimiento y diferenciación de la próstata hasta que el testículo inicia la 
producción de testosterona, si bien su aportación es posteriormente insuficiente. La 
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castración quirúrgica sólo reduce en un 60% la dihidrotestosterona en la glándula 
prostática, por lo que para evitar la aparición de clones sensibles a dosis reducidas de 
dihidrotestosterona algunos autores defienden la utilización de bloqueo androgénico 
completo (BAC) como tratamiento supresor de elección. Aún con BAC, invariablemente 
el tumor progresará en uno o dos años como resultado de la selección de clones de 
crecimiento no dependiente de andrógenos. Las células adquieren la habilidad de evitar la 
vía de crecimiento activada por el RA, posiblemente por medio de la inducción de otros 
factores de crecimiento o por la producción autocrina de sus propios factores de 
crecimiento como IGF-I y II, EGF, TGF-α, DGF, FGF y otros que se sobreexpresan en 
muestras de adenocarcinomas prostáticos cuando se comparan con la glándula prostática 
normal (Steiner, 1993) 
La presencia de testosterona en el torrente sanguíneo es un prerrequisito para el 
desarrollo de la hipertrofia prostática benigna y del carcinoma de próstata, como 
corroboran observaciones clínicas y de laboratorio. Dosis altas de testosterona inducen en 
modelos animales cáncer de próstata (Pollard y cols. 1982). Los inhibidores de la 5α 
reductasa han demostrado poder de quimioprevención en el cáncer de próstata e incluso 
podría retrasar la progresión a la fase de significación clínica en pacientes sometidos a 
actitud de vigilancia activa tras el diagnóstico de su cáncer de próstata. Por ello, la FDA 
(Federal Drug Administrataion) ha etiquetado a éstos inhibidores de la 5α reductasa como 
quimioprofilácticos para el cáncer de próstata (Finelli y cols., 2011). 
La castración o el hipopituitarismo antes de la pubertad elimina el riesgo de cáncer 
de próstata y un ambiente hiperestrogénico o la castración después de la pubertad lo 
reduce considerablemente. Por tanto, aunque un ambiente androgénico es imprescindible 
para la carcinogénesis prostática, no queda clara la razón por la que se desarrolla la 
enfermedad en unos varones y no en otros. Las determinaciones de andrógenos en 
pacientes con carcinoma de próstata no son significativamente más altas que en la 
población normal, ni siquiera cuando se examinan comparativamente poblaciones con una 
menor incidencia de este tumor, como ocurre en la población japonesa en relación a la 
occidental (Winder y cols., 1971). Por otra parte, si se ajusta por otros factores que 
influyen en los niveles de testosterona, como son la edad, consumo de alcohol, hábito 
tabáquico, sí se evidencia hasta un 15% superior en varones de raza negra, aunque no se 
objetivan diferencias significativas con respecto a la población japonesa, que, en cambio, 
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presenta niveles inferiores, hasta en un 25-50%, de androstanediol y androsterona, ambos 
marcadores de la actividad de la enzima 5α-reductasa (Ross y cols., 1986). 
Los resultados controvertidos en cuanto a un ambiente hiperandrogénico en la población 
de riesgo elevado de cáncer prostático no excluye la posibilidad de un hiperambiente 
androgénico limitado a la próstata que condicione el desarrollo del tumor. Algunos 
estudios demostraron diferencias en niveles de andrógenos cuando se analiza el fluido 
seminal en pacientes con y sin carcinoma prostático (Zumoff y cols., 1982; Wynder y 
cols., 1984; Petrow, 1986). 
 
E) El receptor androgénico (RA) y su papel en la carcinogénesis 
El RA forma parte de la familia de proteínas de transcripción, en la que se incluyen 
otros receptores de hormonas esteroideas (Evans, 1988), que se encuentran codificados en 
el brazo largo del cromosoma X. El RA está compuesto de cuatro dominios diferentes. De 
ellos, el dominio aminoterminal presenta una cola de tripletes de nucleótidos que codifican 
el aminoácido glutamina y que varía entre individuos de 8 a 39 residuos de longitud. Una 
menor longitud se asocia con una mayor actividad del RA y además se correlaciona con un 
mayor riesgo de presentar cáncer de próstata, con una mayor agresividad de los tumores 
(Jenster y cols., 1994; Giovanucci y cols., 1997) y su aparición en edades precoces (Hardy 
y cols., 1996). La correlación entre fragmentos poli-CAG más cortos y el desarrollo de 
cáncer de próstata podría explicar la mayor incidencia de esta neoplasia en la comunidad 
negra americana, que presentan fragmentos generalmente más cortos de CAG que otras 
razas (Edwards y cols., 1992).  
Además de la variabilidad descrita en la cola de nucleótidos del gen RA, se 
describieron también mutaciones, más frecuentes en estadios avanzados, que se identifican 
hasta en el 50% de los pacientes (Suzuki y cols., 1993; Taplin y cols., 1995; Evans y cols., 
1996) La mayoría de estas mutaciones consisten en la sustitución de aminoácidos, que 
pueden ser “silentes”, aparentemente sin afectar la función del RA in vitro, alterar la 
especificidad del RA por el ligando o inactivar el RA. El primer grupo de mutaciones no 
parecen conferir ninguna ventaja a las células tumorales, mientras que el segundo y tercer 
grupo podrían ser cambios inherentes al crecimiento en situación de baja impreganción 
androgénica o independencia de andrógenos. Por tanto, el RA podría participar en los 
mecanismos que gobiernan la transición del cáncer de próstata hormonodependiente a 
hormonoindependiente. El RA está amplificado en el 28-30% de los tumores de pacientes 
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en tratamiento con antiandrógenos (Visakorpi y cols., 1995; Koivisto y cols., 1997). 
Pequeños cambios, como sustituciones de aminoácidos en el centro activo o de ligadura 
del receptor, modifican la afinidad y especificidad del receptor. Como consecuencia, el 
tumor puede crecer en la presencia de antiandrógenos, andrógenos adrenales y otros 
esteroides como estrógenos y progesterona (Elo y cols., 1995; Hakimi y cols., 1996; 
Bentel y cols., 1997). Finalmente, a medida que el tumor progresa no precisa de 
andrógenos ni del RA por mecanismos aún no comprendidos. 
Visakorpi y cols. (1995) comunicaron la existencia de un gen de amplificación AR 
en los tumores hormonorrefractarios, lo que sugiere, que el aumento del número de copias 
de RA, influiría en la progresión de los tumores andrógeno-independientes. (Koivisto y 
cols., 1997). Se han informado también mutaciones en RA en tumores andrógeno-
independientes que vuelven al RA susceptible a ligandos no androgénicos y pueden 
contribuir a la progresión del cáncer de próstata (Fentom y cols., 1997). 
Varias investigaciones han indicado que citoquinas como la interleuquina-6, que 
intervienen en la iniciación y progresión del cáncer de próstata podrían interferir con el 
RA. Culig y cols. (1994) demostraron interferencias entre el Oncogen her-2/neu y el RA 
pudiendo existir un mecanismo mediante el cual los receptores de la tirosin quinasa 
desempeñarían un papel importante en la progresión del cáncer de próstata. 
 
F) Hipótesis de la carcinogénesis en el cáncer de próstata 
Todos los hallazgos que se han descrito deben encuadrarse en una hipótesis 
plausible que explique el proceso que termina en el cáncer de próstata. Por lo dicho 
anteriormente, es muy improbable que no haya una dependencia del ambiente androgénico 
en el desarrollo inicial del tumor, ya que los andrógenos son indispensables para la 
carcinogénesis. Esta evidencia tiene una gran implicación terapéutica, ya que una 
maniobra de supresión androgénica no sólo destruiría las células tumorales, sino que 
actuaría sobre los mecanismos patogénicos de la misma enfermedad. El siguiente eslabón 
parece situarse en anomalías de funcionamiento del RA que inducirían un desarrollo 
acelerado de la enfermedad. A medida que el tumor crece se hace menos dependiente de 
los andrógenos, quizá por medio de un RA exquisitamente sensible a los pocos 
andrógenos circulantes o bien menos específicos, por lo que es capaz de activarse por otras 
hormonas esteroideas, y como resultado de una mayor preponderancia de diversos factores 
y receptores de factores de crecimiento en el control celular, que ya son capaces de 
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perpetuar la multiplicación de manera absolutamente independiente del medio ambiente 
androgénico. 
 
1.2. HISTORIA NATURAL DEL CÁNCER DE PRÓSTATA 
Una vez que el CP ha sido diagnosticado su progresión es particularmente lenta. En 
los casos de enfermedad metastásica la supresión hormonal consigue controlar el proceso 
durante 2 a 4 años hasta que vuelve a progresar, momento desde el cual la muerte 
sobreviene en 1 a 2 años (Flanigan y cols., 1996). Sin embargo, en casos de enfermedad 
localizada, la progresión de la enfermedad es mucho más lenta. En muchos casos es 
heterogénea, lo que sugiere la existencia de distintas subcategorías celulares dentro de la 
enfermedad que justifican un comportamiento distinto, cada una con su propia velocidad 
de progresión y agresividad. 
A pesar de todo ello todavía existen muchas sombras en el conocimiento de la 
historia natural de esta enfermedad. A este respecto los mejores estudios sobre el 
comportamiento del CP han sido los realizados sobre la base de líneas de tratamiento 
conservador-observacional y de los estudios de piezas quirúrgicas y de autopsia. 
El tratamiento conservador-expectante consiste en la abstención terapéutica y 
estrecha vigilancia de los pacientes, reservando el tratamiento hormonal para los casos que 
durante el seguimiento desarrollen síntomas locales o a distancia. Muchos autores han 
sugerido esta modalidad de tratamiento para pacientes con esperanzas de vida inferiores a 
10 años, mientras que en el caso de que se trate de pacientes con una esperanza de vida 
estimada superior a los 10 años esta línea de tratamiento es controvertida (Klotz 2007). 
El “watchfull waiting” o tratamiento diferido como también se le conoce al 
tratamiento guiado por los síntomas, se instauró en la era pre-PSA refiriéndose a un 
manejo conservador del cáncer hasta el desarrollo de progresión local o a distancia 
momento en el cual el paciente será tratado de forma paliativa con RTU-P desobstructiva 
y terapia hormonal o radioterapia para las lesiones metastásicas.  
Vigilancia Activa o monitorización activa describe una actitud de no tratar al 
paciente de forma inmediata y realizar un seguimiento estrecho para tratar cuando 
aparezcan criterios claramente predefinidos de progresión como un corto periodo de 
duplicación de PSA (Guías Europeas de Cáncer de Próstata 2010) 
Por otra parte, diferentes autores definen una serie de criterios que van desde 
menos de dos cilindros afectados en la biopsia de próstata, a menos del 20% del cilindro 
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afectado por el tumor, independientemente de la esperanza de vida estimada para el 
paciente, haciendo por tanto más hincapié en la vigilancia activa de casos seleccionados de 
tumores de bajo volumen y bajo grado (Albertsen, 2010; Epstein, 1994; Soloway, 2010)  
Lo que se desprende de los distintos estudios realizados a este respecto es la 
importancia del grado histológico de la enfermedad para predecir el comportamiento de la 
misma y la supervivencia. Según Albertsen y cols. (1995), de 451 pacientes 
diagnosticados de CP y tratados de forma conservadora, la supervivencia a este tumor a 
los 15 años se sitúa en torno al 91%, 76% y 54% en los casos bien diferenciados, 
moderadamente y pobremente diferenciados, respectivamente. Estos resultados apoyan los 
obtenidos por Chodak y cols. (1994) quienes demostraron la presencia en el CP de una 
dependencia directamente proporcional del estadio y del grado histológico para la 
progresión tumoral y mortalidad. 
Por otro lado, también el volumen tumoral ha demostrado tener influencia en el 
comportamiento del CP. Las principales observaciones fueron hechas por Stamey y 
McNeal sobre piezas de prostatectomía, cistoprostatectomía y estudios de autopsia 
(McNeal y cols., 1986; McNeal y cols., 1990; Stamey y cols., 1993). Estos autores 
pusieron de manifiesto la relación entre el volumen tumoral, el grado histológico y la 
agresividad tumoral. Demostraron que al aumentar el volumen tumoral, aumenta la 
probabilidad de que se trate de un tumor indiferenciado y de que exista enfermedad 
extraprostática. Así, el volumen tumoral encontrado en las piezas de prostatectomía es 
mucho mayor que el observado en las piezas de cistoprostatectomía realizadas para el 
tratamiento de tumores vesicales o, que el medido en los estudios de necropsia, ya que en 
estos últimos dos casos se trataría de carcinomas prostáticos latentes. 
Lo que parece seguro es que el CP se compone de distintas líneas celulares, 
algunas de las cuales presentan un lento crecimiento mientras que otras tienen tasas de 
crecimiento más elevadas. Estos hallazgos se basan en el comportamiento que presentan 
los pacientes tratados mediante tratamientos expectantes, cuya evolución heterogénea, en 
muchos casos, sugiere la presencia de diferentes líneas celulares. Así mismo, también 
apoyan esta hipótesis los hallazgos de clones celulares altamente indiferenciados 
integrantes de pequeños volúmenes tumorales. 
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1.3. HISTOPATOLOGÍA 
1.3.1. Histología de la próstata 
 La glándula prostática está formada por dos componentes: estroma y epitelio 
glandular. Estos componentes están delimitados por la cápsula prostática. El estroma rodea 
el epitelio y ambos tejidos interaccionan entre sí mediante la secreción de andrógenos, 
hormonas esteroideas, citoquinas y reguladores del crecimiento, diferenciación y 
homeostasis. El epitelio glandular está formado por glándulas ramificadas y sus conductos. 
Epitelio y estroma están separados por una membrana basal, una capa de tejido conjuntivo 
y una capa de glucosaminoglicanos, polisacáridos y glucolípidos que forman la matriz 
extracelular. Dicha matriz tiene una función conectora y de comunicación (Nieto y cols., 
2007; Cunha, 2008). 
 El estroma está formado por músculo liso, colágeno y fibroblastos. Contiene 
además terminales nerviosos, vasos sanguíneos y células infiltradas del sistema inmune. 
 El epitelio está formado por diferentes tipos celulares: 
 Las células luminales secretoras. Son altas, con citoplasma pálido, las más 
abundantes en próstata normal y las más cercanas a la luz de la glándula. 
Son células diferenciadas que secretan antígeno específico prostático (PSA) 
y fosfatasa ácida prostática (PAP). También expresan altos niveles de 
receptores de andrógenos. 
 Las células basales se sitúan por debajo de las células secretoras y 
neuroendocrinas (Figs. 2-3). Tienen forma fusiforme o fibroblástica y se 
orientan de modo paralelo a la base de la membrana de las células 
secretoras. Pueden identificarse por su reacción histoquímica con 
anticuerpos específicos para citoqueratinas de alto peso molecular (Molinie 
y cols., 2006; Man y cols., 2006; Ng y cols., 2007). Este tipo celular está 
menos diferenciado que las células secretoras y están casi desprovistas de 
productos de secreción tales como antígeno específico prostático y fosfatasa 
ácida prostática, aunque expresan receptores de estrógenos. 
 Las células neuroendrocrinas localizadas entre las células secretoras, se 
encuentran irregularmente distribuidas tanto por los conductos como por los 
acinos. Di Sant´Agnese y cols. (1992) han descrito dos tipos de células 
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neuroendocrinas: las abiertas y las cerradas. Las células neuroendocrinas 
abiertas tienen una morfología que les permite estar en contacto con la luz  
de la glándula. Las células cerradas no están en contacto con la luz de la 
glándula. La mayoría de estas células endo-paracrinas contienen serotonina 
aunque también pueden poseer calcitonina, katacalcina (proteína semejante 
a la bombesina), somatostatina, gonadotropina coriónica humana y 
hormona estimulante del tiroides. Además, son positivas para 
Cromogranina A. Estas células co-expresan el antígeno específico 
prostático y fosfatasa ácida prostática. Derivan de las células de la cresta 
neural. Muy poco se conoce de su función, pero se especula que podrían 
jugar un papel muy importante en la regulación de la glándula prostática 
mediante liberación paracrina de péptidos que actúan sobre las células 
adyacentes (Lang y cols., 2009). 
 Las células madre originarán los demás tipos celulares al diferenciarse (Sun 
y cols., 2009). 
  
Figura 2. Esquema de la distribución y relaciones entre epitelio y 
estroma, (AR: receptor androgénico; PSA: Antígeno específico 
prostático; GF: Factores de crecimiento). Tomado de Uribe, 2005. 
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1.3.2. Otras patologías de la próstata 
HIPERPLASIA BENIGNA DE PRÓSTATA 
La Hiperplasia Benigna de Próstata (HBP) es una enfermedad que afecta al 50-80% 
de los hombres mayores de 50 años. Se caracteriza por una proliferación anormal de las 
células de la próstata en la zona de transición periuretral de la glándula (Emberton y cols., 
2008). Este crecimiento permanente de la próstata conduce progresivamente a retención 
urinaria, disfunción renal e infección (González y cols., 2005). 
Factores de crecimiento, testosterona, dihidrotestosterona y estrógenos desempeñan 
un papel fundamental en el desarrollo de esta patología (Roehrborn y Rosen, 2008) 
Participan en la regulación de la proliferación celular y la producción de la matriz 
extracelular en el estroma prostático. Eaton (2003) describe que en próstata normal existe 
un equilibrio entre factores de crecimiento: TGFB1 (Factor de crecimiento transformante-
* 
A C 
* 
B 
* 
Figura 3. Próstata normal con tinción de Hematoxilina-Eosina. Asterisco: luz del acino. Flecha: célula basal. 
Punta de flecha: célula secretora. Barra: 40 µm (A), 20 µm (B) y 5 µm (C). 
igura 4. Desarrollo de hiperplasia benigna prostática. A: próstata normal, B: primera fase, C: segunda fase. 
Tomado de http://www.nlm.nih.gov/. 
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β) que induce la producción de la matriz extracelular, suprimen la degradación de colágeno 
y la proliferación celular; FGF2 (Factor de crecimiento de fibroblastos); y, IGF-I/II (Factor 
de crecimiento semejante a la insulina, tipo I y tipo II), que ejercen una acción mitogénica 
en el compartimiento estromal. El equilibrio entre los factores de crecimiento y los 
inhibidores de éste mantiene el crecimiento normal de la glándula durante el desarrollo y la 
detención del crecimiento en el estado adulto. Cuando este equilibrio es alterado, se 
manifiesta esta patología. 
La HBP, aunque no es considerada un estado premaligno, podría ser usada como un 
factor pronóstico de cáncer de próstata (Alcaraz y cols., 2009). 
 
NEOPLASIA INTRAEPITELIAL PROSTÁTICA (PIN) 
Se trata de una proliferación preneoplásica que suele darse en la zona periférica de la 
glándula prostática, conservando la estructura benigna de acinos y ductos. Se puede 
producir por daños repetidos en el epitelio produciendo un exceso de proliferación al 
intentar ser reparados, lo que en ocasiones conduce a daños irreversibles en el genoma. 
Así, se produce un incremento de células epiteliales con características intermedias entre 
las basales y secretoras. Algunos de estos cambios son irreversibles, dando lugar en 
numerosas ocasiones al cáncer (De Marzo y cols., 2007). Estudios recientes, muestran que 
se incrementa la secreción de enzimas proteolíticas que degradan la membrana basal, 
facilitando la invasión del estroma y en ocasiones, a otros tejidos (Kryczek y cols., 2009). 
Inicialmente, Mc Neal y Bostwick (1986) describieron tres grados de PIN 1, 2 y 3, 
según la gravedad de las alteraciones del epitelio ductal. En la actualidad, hablamos de 
PIN de bajo grado (PIN 1) o bien PIN de alto grado (PIN 2 y 3) (Arzoz-Fábregas y cols., 
2005). La similitud morfológica y molecular manifiesta el PIN de alto grado como 
precursor de cáncer de próstata (Bostwick y Qian, 2004; Joniau y cols., 2005).  
En próstatas con carcinoma hay un incremento del tamaño y número de focos de 
PIN de alto grado, en comparación con las próstatas sin carcinoma. Igualmente al 
aumentar la cantidad de PIN de alto grado, aparecen más carcinomas multifocales 
(Dickinson, 2010). Varios estudios informan de un 23 a un 43% de riesgo de cáncer en las 
biopsias posteriores (Arzoz-Fábregas y cols., 2005). Sin embargo, no debemos olvidar que 
no es necesario que haya PIN para que surja un carcinoma. 
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1.4. CLASIFICACIÓN HISTOPATOLÓGICA DEL CÁNCER DE 
PRÓSTATA. 
1.4.1. Desarrollo y Evolución del cáncer 
 Como hemos descrito anteriormente la HBP y el PIN pueden ser factores biológicos 
de riesgo en la progresión del cáncer de próstata. Entre las posibles causas moleculares que 
influyen en el desarrollo se encuentran las mutaciones, pero también participan oncogenes 
y genes supresores tumorales (Ramsay y cols., 2009). Producen alteraciones que afectan a 
hormonas y citoquinas que en condiciones normales regulan los procesos normales de 
desarrollo, maduración y crecimiento tisular (Liu y cols., 2009).  
En el 95% de los casos de cáncer de próstata corresponde a adenocarcinomas que se 
originan en las células secretoras de los acini y ductos prostáticos procedentes de las 
células basales. Topográficamente, su origen más común es en la zona periférica del 
epitelio glandular. El porcentaje minoritario restante de carcinomas de próstata, 
corresponde a tumores de estirpe epitelial (carcinoma transicional primitivo), estromal 
(rabdomiosarcoma o leiomiosarcomas) o secundarios por contigüidad de órganos vecinos 
(vejiga o recto) o metástasis (melanoma, etc.) siendo excepcionales los casos de síndromes 
mieloproliferativos (linfomas, leucemia linfática crónica…) (van Bokhoven y cols., 2003). 
 
1.4.2. Gradación histológica 
El grado histológico se refiere al grado de anormalidad de las células cancerosas 
comparadas con las células normales. La evaluación del grado de diferenciación en el 
cáncer de próstata por el sistema Gleason (Gleason, 1966) ha adquirido progresiva 
consolidación desde que fuera inicialmente adoptada por el Veterans Administration 
Cooperative Urological Research Group (VACURG). Esta puntuación considera 5 grados 
o patrones de carcinoma prostático, básicamente por la capacidad de formación de 
glándulas y la delimitación del tumor, con respecto al tejido prostático adyacente y no 
afectado (Fig. 5).  
 Grado 1. Microglándulas uniformes de distribución compacta con buena 
delimitación tumoral. Es poco frecuente. No se debe diagnosticar en biopsias, 
nódulo circunscrito o microacinos redondeados. 
 Grado 2. Glándulas algo irregulares, más separadas y con peor delimitación 
tumoral.  
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 Grado 3. Mayor variación en el tamaño de las glándulas con mala delimitación 
tumoral, admitiendo patrones de crecimiento papilar y cribiforme.  
 Grado 4. Glándulas fusionadas en masas de contornos infiltrantes. Hay una 
variante de células claras o de patrón hipernefroide.  
 Grado 5. Forma poco diferenciada con poca o nula tendencia a formar 
glándulas (patrón sólido), a veces organizando masas con necrosis central. 
Este sistema asigna 2 grados a cada área tumoral basándose en los patrones 
principal y secundario de la diferenciación glandular del área estudiada. La puntuación de 
Gleason corresponde a los casos bien diferenciados para Gleason 2-6, moderadamente 
diferenciados en los Gleason 7, y pobremente diferenciados para los Gleason 8-10. 
Los adenocarcinomas prostáticos bien diferenciados se caracterizan por grupos de 
glándulas pequeñas, con poco estroma circundante y pérdida de la capa celular 
Figura 5. Esquema del sistema de puntuación Gleason. Tomado de     
http://www.upmccancercenters.com/cancer/prostate/gradingsystems.html 
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mioepitelial que rodea a las glándulas. Los adenocarcinomas moderadamente 
diferenciados poseen unos elementos glandulares más desorganizados y una anaplasia 
nuclear más pronunciada. Las glándulas también muestran infiltración de las glándulas 
normales circundantes, pudiendo adoptar un aspecto cribiforme. En los cánceres 
pobremente diferenciados hay una absoluta ausencia de diferenciación glandular y hay una 
presencia de cordones celulares infiltrando; además la anaplasia celular está acentuada 
(Bostwick y Cheng, 2008). 
Además del Gleason, el estadio clínico y los niveles séricos de PSA representan 
variables preoperatorias importantes para predecir el estado anatomopatológicos del 
paciente (Arellano y cols., 2004). 
 
1.5. TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE PRÓSTATA 
1.5.1. Tratamiento del cáncer de próstata clínicamente localizado 
Existen numerosas opciones terapéuticas para el cáncer de próstata cuya aplicación 
depende del pronóstico, y la decisión y condición de salud del paciente (Heidenreich y 
cols., 2011a).  
Se sabe que la mayoría de los casos de cáncer de próstata no causarán la muerte del 
individuo debido a su lento crecimiento, de modo que la mayoría de los pacientes 
afectados morirán por otras causas distintas al cáncer prostático.  
El tratamiento conservador del cáncer de próstata es razonable para hombres con 
una esperanza de vida de menos de 10 años, ya que es improbable que se beneficien y/ó 
toleren un tratamiento agresivo (Bhatnagar y Kaplan, 2005). En aquellos pacientes con 
cáncer de próstata clínicamente localizado de bajo riesgo, la vigilancia activa (el 
tratamiento sintomático retrasado no curativo de pacientes que no son candidatos para una 
terapia local agresiva) se contempla como una opción terapéutica conservadora 
encaminada a reducir el sobretratamiento (Large y cols., 2009; Klotz y cols., 2010; 
Thompson y cols., 2010). Se ha visto que la vigilancia activa con tratamiento ante 
evidencia de un rápido incremento en niveles de PSA, o aumento de volumen o grado del 
tumor, está asociada con un bajo riesgo (3%) de muerte por cáncer de próstata (Klotz y 
cols., 2010).  
La prostatectomía radical retropúbica constituye la opción terapéutica de primera 
línea en pacientes operables con malignidad localizada (Karnes y cols., 2010). Es el único 
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tratamiento que conlleva un beneficio en la supervivencia específica frente a la vigilancia 
activa (Bill-Axelson y cols., 2005, 2008).  
La privación androgénica neoadyuvante no confiere una ventaja en la 
supervivencia total ni en el tiempo libre de progresión y por tanto no tiene un papel en el 
tratamiento quirúrgico de la enfermedad (Shelley y cols., 2009). Sin embargo, los datos 
publicados sobre la terapia de privación androgénica adyuvante tras prostatectomía radical 
son contradictorios. Messing y cols. (2006) en un estudio retrospectivo aleatorizado, 
concluyen que existen ventajas en la supervivencia de pacientes con nódulos linfáticos 
positivo. En cambio, otros estudios no describen beneficios con la privación androgénica 
como terapia adyuvante tras la prostatectomía (McLeod y cols., 2006; Wong y cols., 
2009).  
La radioterapia postoperatoria inmediata podría mejorar significativamente la 
supervivencia clínica o biológica a 5 años en un 20% (p<0.0001) (Bolla y cols., 2005; 
Thompson y cols., 2009; Wiegel y cols., 2009). Mientras que en hombres con cáncer de 
próstata de bajo riesgo y menos del 50% de núcleos de biopsia positivos el riesgo de 
implicación de ganglios linfáticos es bajo (Heidenreich y cols., 2011b). En hombres con 
tumores de riesgo intermedio y alto se debería siempre llevar a cabo linfadenectomía 
pélvica extensa al realizar la prostatectomía (Briganti y cols., 2006).  
Hay diferentes tipos de radioterapia. La ajustada tridimensional es la modalidad de 
referencia. La radioterapia de intensidad modulada está siendo cada vez más utilizada 
(Heidenreich y cosl., 2011a). En ella, la intensidad y frecuencia de la dosis de radiación a 
aplicar varía dependiendo del grupo de riesgo (Kupelian y cols., 2005; Peeters y cols., 
2006; Bolla y cols., 2009; Jones y cols., 2011). La terapia de privación androgénica 
concomitante (con o sin neoadyuvancia) durante 3 años representa el estándar en el 
tratamiento radioterápico del cáncer de próstata de alto riesgo (Heidenreich y cols., 
2011a). La braquiterapia se contempla también como una opción terapéutica segura y 
eficaz para pacientes de bajo riesgo (Ash y cols., 2000; Voulgaris y cols., 2008; Taira y 
cols., 2011). 
 
1.5.2. Diagnóstico y Tratamiento del cáncer de próstata recidivante 
Se conoce como recidiva bioquímica la elevación durante 2 veces consecutivas del 
valor de PSA sérico por encima de 0.2 ng/ml (Moul 2000. Boccon-Gibod y cols 2004. 
Stephenson  y cols., 2006). Tras radiación como terapia definitiva, se considera recaída 
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cuando se registran valores séricos de PSA de 2 ng/ml por encima del nadir (Roach y cols., 
2006). 
Aunque en la mayoría de los varones con enfermedad clínicamente localizada la 
prostatectomía radical proporciona un excelente control del cáncer, aproximadamente un 
35% de los pacientes experimenta elevación en los niveles de PSA (recaída o progresión 
bioquímica) dentro de un periodo de 10 años tras la cirugía (Catalona  y cols., 1994; 
Trapasso y cols., 1994; Zincke y cols., 1994; Pound y cols., 1999). Un 34% de los 
pacientes que progresa desarrolla metástasis dentro de un periodo de 15 años tras la 
prostatectomía, en una mediana de 8 años tras la recaída bioquímica (Pound y cols., 1999). 
Una vez que el paciente desarrolla enfermedad metastásica el paciente muere debido a la 
enfermedad en una mediana de 5 años (Pound y cols., 1999).  
La radioterapia proporciona un beneficio en cuanto a la recurrencia como terapia 
definitiva del cáncer de próstata clínicamente localizado (Stephenson y cols., 2004). En un 
estudio multi institucional con más de 4800 pacientes con cáncer de próstata clínicamente 
localizado tratados con radioterapia, se encontró que un 22-51% de los hombres con 
recurrencia bioquímica evidenciaba metástasis a los 5 años, y un 42-54% a 10 años, según 
el grupo de riesgo (Kuban y cols., 2003). En caso de progresión bioquímica tras 
eliminación quirúrgica de la próstata, se emplean dos estrategias terapéuticas: la 
radioterapia de emisión externa dirigida localmente y la terapia hormonal (Roberts y cols., 
2009).  
El uso de terapia hormonal como adyuvante (Sharifi y cols., 2005) tiene como 
objetivo es disminuir el efecto que tienen los andrógenos en el crecimiento del tumor 
prostático. En este sentido, como procedimiento simple de bajo riesgo, se realiza 
orquiectomía (castración quirúrgica) aunque poco a poco va siendo reemplazada por otras 
alternativas médicas (castración médica), de menor impacto físico y psicológico (Sharifi y 
cols., 2005). Así, existen diferentes medicamentos que disminuyen la acción androgénica 
y que difieren en su modo de acción. En la práctica clínica actual, el uso de agonistas de la 
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) es el medio de elección para conseguir 
niveles anorquídeos de testosterona en suero (Sharifi y cols., 2005; Harris y cols., 2009). 
La estimulación cíclica de la adenohipófisis por GnRH endógena estimula la liberación de 
la hormona luteinizante (LH), que a su vez estimula la síntesis de andrógenos. La 
administración continuada de agonistas de GnRH suplanta el efecto de la hormona 
endógena, y se cree que disminuye la expresión de sus receptores en la hipófisis, dando 
J. Ramón Cansino 
 
  26
lugar a niveles de testosterona de castración en tres semanas (Sharifi y cols., 2005). La 
administración de niveles elevados de estrógenos o progesterona resulta en una supresión 
similar en la liberación de LH a través de la retroinhibición del eje hipotalámico-
hipofisario (Harris y cols., 2009). Antagonistas del receptor de andrógeno (como flutamida 
o bicalutamida) e inhibidores de la síntesis de andrógenos (como ketoconazol ó 
finasteride) son usados frecuentemente, solos o combinados con la castración, para 
bloquear el efecto de los andrógenos. 
En pacientes con enfermedad sintomática metastática, se usan frecuentemente 
antagonistas del receptor de andrógenos al inicio o después de la terapia con agonistas de 
GnRH, para prevenir los efectos adversos de la elevación inicial de testosterona. La terapia 
androgénica tiene beneficio sobre la supervivencia total, el dolor óseo, la obstrucción 
ureteral, la compresión de la médula espinal y suprime los niveles de PSA en un 80-90% 
de los pacientes con cáncer de próstata metastático (Sharifi y cols., 2005; Harris y cols., 
2009). No obstante también tiene efectos adversos, como la desmineralización ósea, 
incremento en el riesgo de fracturas (Shahinian y cols., 2005), sofocos (Holzbeierlein y 
cols., 2004) o la pérdida de la función sexual y la libido (Fowlery cols., 2002), entre otros 
(Sharifi y cols., 2005). Aunque es común una respuesta dramática inicial a la terapia, la 
privación androgénica se considera paliativa, ya que la enfermedad suele progresar a pesar 
de niveles anorquídeos séricos de testosterona (tumor resistente a la ablación androgénica) 
en una mediana de 2-3 años, sobrellevando la muerte a los 16-18 meses desde la 
progresión (Sharifi y cols., 2005; Pienta y cols., 2006).  
Se han propuesto varios mecanismos que explican el surgimiento de tumores 
resistentes a la privación androgénica (Nelson y cols., 2003; Nieto y cols., 2007; Zhu y 
Kyprianou, 2008) como: a) amplificación génica del receptor de andrógenos (RA); b) 
mutaciones en el RA que permiten su activación por la unión de hormonas esteroideas no 
androgénicas; c) mutaciones en el RA que posibilitan su activación en ausencia de unión 
de ligando; d) síntesis de andrógenos por parte de las células cancerosas; e) activación del 
RA independiente de ligando, vía señalización mediada por citoquinas/factores de 
crecimiento (EGF, IL-6); f) estimulación de proliferación independiente del RA, vía 
señalización mediada por citoquinas/factores de crecimiento o desencadenada por 
mutaciones oncogénicas.  
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1.5.3. Factores Pronósticos del cáncer de próstata 
Existen varios modelos predictivos aplicables a distintas etapas clínicas de la 
enfermedad que podrían ser útiles para: a) predecir la probabilidad de que un cáncer 
diagnosticado sea clínicamente insignificante (Kattan y cols., 2003); b) estimar la 
extensión de la enfermedad en el momento de la prostatectomía radical (tablas de Partin) 
(Partin y cols., 1997); c) determinar la probabilidad de recurrencia bioquímica después de 
la terapia (prostatectomía radical, radioterapia, braquiterapia) (Kattan y cols., 1998; 2000, 
2001); d) evaluar la probabilidad de progresión a metástasis ósea y muerte tras fallo 
quirúrgico (Pound y cols., 1999). Algunos de estos factores son: 
 
PUNTUACIÓN GLEASON. 
Es un indicador importante e independiente del comportamiento del tumor. Se trata 
de un parámetro crucial en las tablas y nomogramas usados para guiar las decisiones 
clínicas en el tratamiento, como las tablas de Partin y los nomogramas de Kattan (Partin y 
cols., 1995; Kattan y cols., 1999). Los pacientes se agrupan usualmente en Gleason <7 
(bajo riesgo), =7 (riesgo intermedio) y >7 (alto riesgo). Los pacientes con Gleason =7 son 
agrupados frecuentemente como de alto riesgo cuando así lo indican otros factores 
(Oefelein y cols., 1997; Steinberg y cols., 1997). Hay numerosas publicaciones que 
muestran que el Gleason 8-10 es un fuerte marcador pronóstico de recurrencia (Swanson y 
Basler, 2010). Así por ejemplo, Antonarakis y cols. (2011) encontraron que el tiempo libre 
de metástasis tras recurrencia bioquímica en pacientes con Gleason 8-10 (mediana = 4 
años) es significativamente menor que en pacientes con Gleason 7 (mediana = 11 años) y 
Gleason 6-4 (mediana > 15 años).  
 
PSA SÉRICO.  
Al igual que ocurre con su utilidad en la detección, el valor predictivo del PSA no 
esta claro. Stamey y cols. (2004) en un estudio realizado en hombres tratados con 
prostatectomía radical entre 1999 y 2003, describieron una mínima asociación entre PSA y 
el riesgo de enfermedad avanzada. Posteriormente varios trabajos mostraron una 
correlación significativa entre el PSA sérico, riesgo de enfermedad avanzada y progresión 
bioquímica después de prostatectomía radical (Freedland y cols., 2004, 2005; Antenor y 
cols., 2005). Freedland y cols. (2008) encontraron una correlación significativa entre 
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valores elevados de PSA preoperatorio y un aumento del riesgo de extensión 
extracapsular, implicación de márgenes quirúrgicos, invasión de vesícula seminal y 
recurrencia bioquímica tras prostatectomía. El tiempo de duplicación de PSA (es el tiempo 
para el cual se detecta un aumento del doble en los niveles de PSA comprendiendo al 
menos tres medidas separadas por un mínimo de tres meses cada una) se comienza a 
considerar como otro factor importante en la evaluación de nuevos casos diagnosticados 
de cáncer de próstata o de cáncer de próstata recurrente, y se ha usado también como un 
marcador de muerte específica de cáncer prostático (Eastham, 2005).  
 
EXTENSIÓN EXTRAPROSTÁTICA. 
Consiste en la presencia de glándulas neoplásicas fuera de la próstata, en el tejido 
periprostático. Este término fue aceptado por consenso en 1996, sustituyendo a otros como 
invasión extracapsular o extraglandular, penetración y perforación (Sakr y cols., 1996). La 
extensión extraprostática debe ser diagnosticada en: a) presencia de glándulas neoplásicas 
contiguas a, o en el interior de grasa periprostática; b) glándulas neoplásicas alrededor de 
nervios del paquete neuromuscular (posterolateralmente); c) presencia de extensión 
nodular del tumor más allá de la próstata o del estroma fibromuscular (Magi-Galluzzi y 
cols., 2011). La extensión extraprostática es un marcador pronóstico independiente de 
progresión bioquímica tras prostatectomía radical (Theiss y cols., 1995).  
 
ESTATUS DEL MARGEN QUIRÚRGICO.  
Se define margen quirúrgico positivo a la presencia de tumor extendiéndose a 
través de la superficie tintada que representa el lugar por donde el urólogo ha incidido para 
extirpar el tumor (Srigley, 2006; Epstein y cols., 2005). Se han descrito márgenes 
quirúrgicos positivos entre un 10 y un 48% de los pacientes tratados con prostatectomía 
radical, correspondiendo las tasas más bajas a las cohortes más recientes (Eastham y cols., 
2003, 2007). Un margen quirúrgico positivo tiene impacto adverso en la probabilidad de 
supervivencia libre de progresión, tanto local como bioquímica, y en el desarrollo de 
metástasis tras prostatectomía radical en análisis multifactoriales (Blute y cols., 1997; 
Swindle y cols., 2005; Pfitzenmaier y cols., 2008; Alkhateeb y cols., 2010). El riesgo de 
progresión bioquímica con margen quirúrgico positivo tiene una razón de riesgo de 1.5-2.6 
en comparación con un margen negativo (Blute y cols., 1997; Swindle y cols., 2005; 
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Simon y cols., 2006; Kench y cols., 2011). Sin embargo, la mayoría de los estudios 
sugieren que solo un tercio de los pacientes con margen quirúrgico positivo tendrá 
progresión bioquímica (Blute y cols., 1997; Swindle y cols., 2005; Simon y cols., 2006; 
Kench y cols., 2011).  
 
METÁSTASIS EN NÓDULOS LINFÁTICOS.   
La metástasis en nódulos linfáticos es un marcador pronóstico independiente y 
adverso bien establecido (Srigley y cols., 2006, Epstein y cols., 2005; Kench y cols., 
2011). Es un componente de los nomogramas comúnmente usados para predecir el riesgo 
de recurrencia tras prostatectomía (Partin y cols., 1995; Kattan y cols., 1999). Los intentos 
de estratificar a los pacientes en grupos de riesgo basados en factores adicionales de la 
implicación de nódulos linfáticos ha dado lugar a resultados contradictorios (Kench y 
cols., 2011).  
 
INVASIÓN DE VESÍCULA SEMINAL. 
La vesícula seminal extraprostática podría estar afectada por carcinoma prostático 
a través de varios mecanismos: a) diseminación directa a través del complejo del ducto 
eyaculatorio; b) a través de la cápsula, diseminación por el tejido blando extraprostático 
hasta la vesícula seminal; c) por metástasis discontinua (Villers y cols., 1990; Ohori y 
cols., 1993; Potter y cols., 2000). Se han usado varias definiciones de invasión de 
vesículas seminales a lo largo de los años, complicando la comparación de los estudios 
publicados (Potter y cols., 2000). En el congreso de la International Society of Urological 
Pathology (ISUP) de 2009 se consensuó definirla como la invasión cancerosa de la pared 
muscular de la vesícula seminal exterior a la próstata Kench y cols. (2011). La invasión de 
la vesícula seminal se ha establecido como factor pronóstico independiente (Epstein y 
cols., 2005; Debras y cols., 1998; Tefilli y cols., 1998) y es componente de los 
nomogramas comúnmente usados para predecir el riesgo de recurrencia tras 
prostatectomía (Partin y cosl., 1995; Kattan y cols., 2001). La presencia de metástasis en 
vesícula seminal confiere un riesgo de recurrencia solamente superado por la presencia de 
metástasis en nódulo linfático (Debras y cols., 1998; Tefilli y cols., 1998; Epstein y cols., 
2000). La presencia invasión de vesícula seminal y margen quirúrgico positivo puede 
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influenciar la respuesta a radioterapia adyuvante (Potter y cols., 2000; Swanson y cols., 
2008). 
 
2-. HOMEOSTASIS TISULAR 
En los órganos y tejidos de los seres vivos existen complejos mecanismos para 
mantener la homeostasis mediante la regulación de los procesos de proliferación, 
diferenciación y muerte celular. Del equilibrio entre las tasas de proliferación y muerte 
celular depende el crecimiento de cada órgano. Los estímulos que determinan, muerte o 
supervivencia llegan a la célula mediante la interacción de los receptores de superficie 
celular que reconocen sus ligandos en el medio (Schulze-Osthoff y cols., 1998). 
La muerte de las células en los tejidos de los seres humanos y otros organismos 
multicelulares no siempre es anormal y no siempre significa un perjuicio. Esa muerte se 
produce principalmente por dos caminos: necrosis y apoptosis. Mientras que la necrosis se 
produce a través de una agresión celular externa, la mayoría de las células del cuerpo 
mueren de una manera más sutil, no inflamatoria y dependiente de energía, denominada 
apoptosis.1118 
La necrosis es un proceso agudo y no fisiológico (por ejemplo un tejido infartado, la 
presencia de toxinas, hipoxia severa, etc.). Es una muerte pasiva, que ocurre después de una 
bajada aguda en los niveles de ATP. Se inactivan algunos canales iónicos dependientes de 
ATP permitiéndose una alteración de la homeostasis celular. La célula se hincha debido a 
alteraciones en los canales de Na+ y Ca2+, y a la entrada se agua. Se produce la ruptura de la 
membrana plasmática y el derrame del contenido celular, generando muerte de parte del 
tejido y principalmente inflamación (Jordan, 2003).  
La apoptosis o muerte celular programada es un mecanismo innato del propio 
organismo para eliminar las células que se han desarrollado de una forma inapropiada o en  
las que se ha producido un daño genético irreparable; hay situaciones en las que es un 
proceso patológico. Puede desencadenarse por agresión celular externa pero no es la 
agresión en sí lo que causa la muerte celular programada sino la iniciación del mecanismo 
interno de eliminación. Este es un mecanismo controlado, activo y dependiente de energía 
(Thompson, 1995; Rathmell y Thompson, 2002) que ocurre de forma habitual durante el 
desarrollo embrionario, la remodelación de tejidos, la regulación de la respuesta inmune y la 
regresión de tumores. Además contribuye en la eliminación de todas aquellas células que 
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surgen de un episodio de proliferación incontrolada y que favorecen la aparición tanto de 
hiperplasias como de neoplasias (Thompson, 1995; Zhivotovsky y Orrenius, 2003).  
Las células que mueren por esta vía apoptótica se caracterizan por desarrollar una 
secuencia concreta de cambios morfológicos cuyo objetivo es evitar el daño a las células 
adyacentes. Por ello, las células apoptóticas mantienen íntegra su membrana plasmática, 
impidiendo así la salida al exterior de su contenido intracelular y la consiguiente respuesta 
inflamatoria. La membrana sufre alteraciones bioquímicas, como por ejemplo el cambio de 
localización de la fosfatidilserina que se transloca desde la cara interna de la membrana 
plasmática hasta la cara externa de ésta (Fadok y cols., 1992). Además, disminuye el 
volumen celular, facilitando la eliminación de restos celulares por células fagocíticas. La 
condensación citoplasmática ocurre por la pérdida de iones K+, Cl- e iones orgánicos, que 
conlleva pérdida de agua (Maeno y cols., 2000). En este proceso el ADN de las células 
apoptóticas sufre una condensación y posterior fragmentación en unidades características de 
alto peso molecular (50 kpb) y otras de bajo peso molecular: la fragmentación 
internucleosomal (200 pb). 
Sin embargo, el evento bioquímico más importante observado durante la apoptosis 
responsable de la mayoría de las alteraciones anteriormente mencionadas es la rotura 
específica de múltiples proteínas celulares, llevada a cabo por una familia de cisteín-
proteasas denominadas caspasas. Estas proteínas se encargan del desmantelamiento celular, 
ya que desintegran el citoesqueleto y la lámina nuclear. Además, eliminan el contacto 
célula-célula, inhiben la replicación y las señales de supervivencia celular, y activan las 
endonucleasas. Una vez finalizado este proceso de autodigestión, los restos celulares quedan 
englobados por fragmentos de la membrana plasmática, formando los “cuerpos 
apoptóticos”. Posteriormente, y antes de su desintegración, los cuerpos apoptóticos son 
fagocitados por células vecinas o del sistema inmune, impidiendo así una respuesta 
inflamatoria (Vaux y Dorsmeyer, 1999).  
La apoptosis desempeña un papel primario en varios estados patológicos como son el 
cáncer, la neurodegeneración, autoinmunidad, enfermedades cardíacas y otros trastornos. El 
conocimiento de los caminos metabólicos seguidos por la apotósis permitirá pronósticos 
más precisos y nuevos tratamientos de muchas enfermedades. 
La próstata adulta normal se encuentra en un estado homeostático, producto del 
equilibrio entre las tasas de proliferación y muerte celular. El proceso apoptótico está 
controlado por factores inductores y represores. De esta forma, el balance entre éstos 
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determina si la célula sufre mitosis o apoptosis (Wyllie, 1992; Buja y cols., 1993). Según 
recientes hipótesis, en la fase previa al desarrollo de malignidad, se produciría un 
crecimiento exponencial debido a la alteración de este balance. Este crecimiento se produce 
cuando la tasa de proliferación excede a la tasa de muerte celular, o cuando la tasa de muerte 
cae por debajo de la tasa de proliferación celular. 
Mediante la inhibición del camino apoptótico las células normales se desrregulan 
proliferando casi continuamente, pudiendo llegar a la inmortalidad. Este proceso hace que la 
célula no tenga tiempo de detener su ciclo y reparar su ADN, pudiéndose generar 
mutaciones que conducen a la formación de un tejido tumoral.  
En la regulación de todos estos procesos celulares principalmente participan 
citoquinas, receptores hormonales, factores de transcripción, oncogenes y genes supresores 
de tumores. 
Es bien sabido que las interacciones entre las células del tumor  y su microambiente 
pueden afectar al crecimiento del tumor y el desarrollo de metástasis. El microambiente 
tumoral depende del tipo de tumor y de sus diferentes etapas de desarrollo. Dentro de los 
factores que afectan al microambiente tumoral se han propuesto las citoquinas como 
importantes moduladores de estas interacciones, ya que pueden afectar al desarrollo y 
progresión del tumor (Ben-Baruch, 2003). Entre estas citoquinas, se encuentra el factor de 
necrosis tumoral (TNF-α) y la Interleukina-1 (IL-1), que van a estar relacionadas más 
directamente con diferentes rutas de transducción que finalizan con la activación de NF-kB.  
 
3-. CITOQUINAS EN EL CÁNCER DE PRÓSTATA 
3.1. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LAS CITOQUINAS 
Las citoquinas son una familia de proteínas que han sido caracterizadas por estar 
involucradas en el control de la diferenciación, migración, activación y proliferación de 
células mieloides y linfoides. También son conocidas sus funciones en otros tejidos como 
regeneración tisular, angiogénesis, etc. En general sus características son: 
 PLEIOTROPÍA: poseen diferentes efectos cuando actúan sobre 
diferentes células diana. 
 REDUNDANCIA: varias citoquinas pueden ejercer un mismo efecto. 
 SINERGISMO: varias citoquinas producen un efecto que se potencia 
mutuamente. 
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 ANTAGONISMO: los efectos de varias citoquinas se inhiben 
mutuamente. 
La producción de estas citoquinas suele ser transitoria, limitada solo al tiempo que 
dura el estímulo. Suelen actuar a muy baja concentración, por lo que la afinidad de sus 
receptores suele ser bastante alta, del orden fentomolar (10-15) o picomolar (10-12). Pueden 
ejercer sus efectos de forma autocrina, paracrina y endocrina (Alberts y cols., 2010). 
Uno de los criterios para clasificar las citoquinas es según sus propiedades funcionales 
predominantes, en este caso se distinguen cuatro grupos: 
 
 Citoquinas de la inmunidad inespecífica o natural y con actividad proinflamatoria 
(IL-1α e IL-1β; IL-6; Factor de Necrosis Tumoral o TNF-α; IL-8 y otras 
quimiocinas; IL-17). 
 
 Citoquinas que regulan la inmunidad específica (IL-2, IL-15, IL-12, IL-18, IL-16, 
IL-4, IL-13, IL-6, IL-10, IL-14 e IFN-γ). 
 
 Citoquinas con actividad antiinflamatoria e inmunodepresora (IL-4; IL-13 e IL-10; 
TGF-β; interferones alfa y beta o IFN-α e IFN-β). 
 
 Citoquinas que regulan la hematopoyesis (Stem Cell Factor o SCF, Factor 
Estimulador de Colonias Granulocito-Macrófago o GM-CSF, Factor Estimulador 
de Células Precursoras, Factor Estimulador de Macrófagos o M-CSF, Factor 
Estimulador de Colonias de Granulocitos o G-CSF, IL-3, IL-5, IL-7, IL-9, IL-11 y 
Figura 6. Efecto autocrino paracrino y endocrino de las citoquinas. 
citoquinas 
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Eritropoyetina o EPO) (Kufe y cols., 2003) 
Una vez producidas las citoquinas se unen a receptores específicos de la membrana de 
las células donde van a ejercer su función, iniciando una cascada de transducción 
intracelular de señal que altera el patrón de expresión génica, de modo que esas células 
blanco producen una determinada respuesta biológica (Alberts y cols., 2010). 
 
3.2. RECEPTORES DE CITOQUINAS 
Son proteínas de transmembrana de cadena sencilla y que se dividen en cinco 
grupos:  
 
 Receptores de la superfamilia de las inmunoglobulinas. Poseen varios 
dominios extracelulares de tipo Ig. Forman parte de esta superfamilia los 
receptores de IL-1. 
 Receptores de factores de crecimiento hemopoyéticos o CLASE I. 
Pertenecen a la familia de receptores alfa, beta y gamma. Se han reconocido 
en este grupo, las siguientes citocinas: IL-2, IL-3, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9, IL-
13, IL-15, GM-CSF (factor estimulante de colonias granulocitos-monocitos) 
y G-CSF (factor estimulador de colonias de granulocitos).  
 Familia de receptores de interferones o familia de CLASE II. Tienen 
receptores alfa y beta. Ejemplos: interferón (IFN-α y -β) y el IFN-γ. 
 Familia de receptores del Factor de Necrosis Tumoral. Sus miembros se 
caracterizan por un dominio extracelular rico en cisteínas. Estarían en este 
grupo los ligandos de TNF-α, TNF-B, CD40. 
 Familia de receptores de quimioquinas. Son proteínas integrales de 
membrana, con 7 hélices alfa insertas en la bicapa lipídica. Interaccionan, 
con la porción citoplasmática con proteínas de señalización triméricas 
(Proteína G) que unen GTP.  
 
3.3. FACTOR DE NECROSIS TUMORAL-α (TNF-α) 
El Factor de Necrosis Tumoral-α (TNF-α), es una citoquina involucrada en 
inflamación, inmunidad y organización celular (Locksley y cols., 2001). Se aisló por 
primera vez en suero de ratones infectados con Bacillus Calmette-Guérin tratados con 
endotoxina (Carswell y cols., 1975). 
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TNF-α es una glicoproteína localizada en la superficie de la membrana celular, 
contiene 233 aminoácidos, pesa 26 kDa, es biológicamente activa y participa en la 
citotoxicidad e inflamación por interacción celular (Tracey, 1994; Ibelgaufts, 1995; 
Dinarello y Moldawer, 1999). La molécula de TNF-α soluble corresponde a una proteína 
de 17 kDa, con 157 aminoácidos, producida a partir del TNF-α procesada por cortes en el 
residuo 76 mediante la enzima convertasa del TNF-α (TACE), una metaloproteína que está 
también en la membrana celular. Estudios cristalográficos muestran que TNF-α está 
conformada por tres monómeros asociados no covalentemente y cuyo extremo N-terminal 
se encuentra expuesto en la superficie. Esta fracción N-terminal no parece importante en la 
interacción con el receptor (TNFR) (Tracey, 1994; Ibelgaufts, 1995; Dinarello y Moldawer, 
1999). 
En la década de los 80, también se caracterizó como una caquectina, identificada en 
conejos infectados con Trypanosoma brucei, y como un factor de diferenciación de 
linfocitos T (Takeda y cols., 1986). El gen de TNF-α se clonó en 1984, dando lugar a toda 
una década de experimentación clínica que culminó en la concesión de una licencia por 
parte de la Agencia de Evaluación de Medicina Europea para permitir su uso en el 
tratamiento del sarcoma inoperable (Lejeume y cols., 1998). Sin embargo, la terapia 
sistémica con TNF-α resultó inefectiva ya que la respuesta por parte del tumor desaparece 
con el tiempo causando serios efectos secundarios como son hipotensión y fracaso de 
órganos. Por todo ello, las investigaciones se redirigieron hacia formas alternativas 
centradas en la administración local del factor (Weichselbaum y cols., 2002). 
La principal y más conocida acción biológica del TNF se ha descrito en el sistema 
inmunológico donde estimula el reclutamiento de neutrófilos y monocitos en los focos de 
infección así como la activación de estas células para erradicar microorganismos (Tracey, 
1994). 
En condiciones fisiológicas, forma un homotrímero de 55 kDa, no-covalentemente 
estabilizado. Posee 2 receptores de transmembrana, uno de 55 kDa (TNFR1 ó p55R ó 
CD120a) y otro de 75 kDa (TNFR2 ó p75R ó CD120b), que serían parte de una familia 
emergente de receptores. Producto de digestiones proteolíticas del dominio extracelular de 
TNFR1 y TNFR2 se generan dos tipos de receptores solubles (TNF binding proteins), que 
estarían involucrados en la regulación de los niveles circulantes de la citoquina (Chen y 
Goeddel, 2002; García-Tuñón y cols., 2006a). 
J. Ramón Cansino 
 
  36
Esta familia de receptores se caracteriza por tener múltiples regiones ricas en 
cisteínas, principalmente en su dominio N-terminal extracelular además de la presencia de 
dominios de muerte dentro de su estructura. Sus receptores presentan una alta promiscuidad 
molecular con respecto a sus ligandos. Generalmente, la distribución TNFRI es mucho más 
amplia que la del TNFRII. La expresión de TNFRI es constitutiva en muchos tipos de 
células, mientras que la expresión del TNFRII se da de forma inducida. Ambos receptores 
participan de forma cooperativa o independiente en un amplio rango de respuestas 
celulares, como es el caso de proliferación, diferenciación, citotoxicidad o apoptosis 
(Dinarello y Moldawer, 1999). Generalmente se asocia TNFRI con la inducción de muerte 
y TNFRII con su inhibición o incluso con proliferación. Además, se han identificado 
formas solubles de ambos receptores (sTNFR) en fluidos biológicos que parecen afectar de 
alguna manera la actividad biológica y la biodisponibilidad sistémica de TNF-α (Dinarello 
y Moldawer, 1999). La cinética de interacción ligando-receptor para TNF-α difiere entre 
sus dos receptores. Mientras que TNFRI se une de manera irreversible, TNFRII presenta 
una asociación muy baja y una cinética (unión-liberación) muy rápida (Grell y cols., 1998). 
TNFRII podría estar desarrollando una función denominada “paseador del ligando” 
ya que puede “ligar” TNF-α y luego pasarlo a TNFRI para potenciar la unión ligando-
receptor y por lo tanto la acción de la propia citoquina cuando las concentraciones de TNF-
α son muy bajas (Grell y cols., 1995, 1998; Dinarello and Moldawe, 1999). 
A pesar del papel fisiológico descrito para esta citoquina, el aumento de sus niveles 
Figura 7. Receptores de TNF-α. Estructura general (A) (http://bionmr-c1.unl.edu 
/TNFDD /TNFDD.htm). Receptor I y II y sus diferentes vías de señalización 
(http://www.sgul.ac.uk /depts/immunology/~dash/apoptosis/signaling.html).  
Introducción 
 
 37
se ha relacionado con la patogénesis de enfermedades asociadas al Complejo Mayor de 
Histocompatibilidad (MHC), especialmente en aquellas con un componente inflamatorio y 
autoinmune, tales como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, diabetes mellitus 
insulino-dependiente o tipo 1, diabetes mellitus no-insulino dependiente o tipo 2 y obesidad 
asociada a insulino-resistencia, procesos infecciosos agudos como síndrome de shock 
séptico y crónicos como síndrome de inmunodeficiencia adquirida (Li y Lin, 2008). 
TNF-α puede inducir la necrosis del tumor afectando la vascularización del mismo 
e iniciar la apoptosis, pero paradójicamente, también es capaz de promover la proliferación 
celular. Es capaz de producir la muerte de las células de varios tumores in vitro y posee 
efectos antitumorales in vivo (Aggarwal y cols., 2002; Li y cols., 2004). Estos efectos 
antitumorales de TNF-α incluyen la producción de proteínas proapoptóticas e inhibidoras 
del ciclo celular, entre los cuales está la activación de p53. Esto produce la parada del ciclo, 
reparación del ADN y la activación, a su vez, de p21, bax y bcl-2 (Miyashita y Reed, 1995; 
Chang y cols., 2002; Yamada y cols., 2004; Royuela y cols., 2008).  
 
3.3.1. Mecanismos de acción de TNF-α 
La maquinaria de transducción de TNF-α se compone de una gran cantidad de 
proteínas y adaptadores proteicos. La señal de transducción intracelular comienza con 
diferentes miembros de receptores de la familia de TNF, incluyendo los que van a activar 
factores de transcripción como son NF-kB y AP-1 (May y Gosh, 1998; Royuela y cols., 
2008), proteínas quinasas (p38 y JNK) (Schaeffer y Weber, 1999; Bubici y cols., 2004; 
Ricote., 2006; Sigala y cols., 2011) y proteasas (Salvesen y Dixit, 1997; Deep y cols., 
2010; Moon y cols., 2010). Se han identificado diferentes proteínas adaptadoras capaces de 
iniciar la señalización intracelular, una familia de proteínas que contienen en su secuencia 
los denominados dominios de muerte (DD) que conectan a los receptores de muerte con las 
proteasas que activan a las caspasas necesarias para el desarrollo de apoptosis y otras 
proteínas que son generalmente quinasas. El dominio de muerte es un motivo de 
interacción proteína-proteína que consta de aproximadamente 90 residuos, altamente 
conservados (Huang y cols., 1996). Hay dos representantes de esta familia: FADD (Hsu y 
cols., 1996; Cohen, 1997) y TRADD (Hsu y cols., 1996).  
Cuando TNFRI interacciona con FADD se desencadena una apoptosis dependiente 
de caspasas pues interacciona con procaspasa-8 que se autocataliza liberándose la 
subunidad activa (caspasa-8) (Boldin y cols., 1996; Muzio y cols., 1996) la cual a su vez 
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activa caspasa-3 y esta última va a promover la activación de diferentes endonucleasas y 
proteasas que fragmentarán a diferentes niveles la hebra de ADN (Cohen, 1997).  
FADD (Mort1) o proteína que se asocia al dominio de muerte de Fas, tiene la 
habilidad de asociarse sólo con Fas (Boldin y cols., 1995; Chinnaiyan y cols., 1996). Más 
tarde, se observó que determinadas mutaciones de FADD producían la inhibición de la 
apoptosis inducida por TNF-α, Fas y DR3 pero no la activación NF-kB, concluyéndose 
que la activación de NF-kB y el desarrollo de la apoptosis eran fenómenos separados (Yeh 
y cols., 1998; Zhang y cols., 1998; Parrondo y cols., 2010). 
TRADD (TNF receptor-associated DD) es un componente esencial en el complejo 
TNFR1 y su función consiste en reclutar otros miembros del complejo del receptor. 
Cuando TNFR1 se une al TNF, éste se trimeriza permitiendo la formación de TRADD, el 
cual se asocia al dominio de muerte y sirve como plataforma para unir varias moléculas 
incluyendo: FADD (Fas-associated DD), TRAF-2 y RIP (receptor-interacting protein) 
(Tsao y cols., 2007).  
Los factores asociados a receptores de factor de necrosis tumoral (TRAFs) son una 
familia de proteínas que poseen un dominio estructural común en su extremo carboxilo-
terminal. Esta región conservada permite a TRAFs interactuar con receptores de superficie 
de otras moléculas señales (Bradley y Pober, 2001). 
Figura 8. Esquema del receptor I de TNF-α y proteínas asociadas. 
Tomado de http://www.sgul.ac.uk/depts/immunology. 
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La familia de las proteínas TRAF se compone de 6 miembros que, excepto TRAF-
4, contienen un dominio de anillo y de dedo de zinc en sus extremos N- y C-terminal que 
parecen ser los responsables de la asociación entre ellas y de la interacción con otras 
proteínas. Para la interacción de TRAF-1, TRAF-2 y TRAF-5 con varios dominios 
citoplasmáticos de los receptores de la familia TNF se requiere de una región específica en 
el receptor (que es PXQXT). A diferencia de estas moléculas, TRAF-6 reconoce un motivo 
diferente (que es QXPXE) que se ha identificado únicamente en los receptores CD40 y 
RANK (Pullen y cols., 1999; Rowland y cols., 2007). TRAF-2, TRAF-5 y TRAF-6 son 
capaces de activar JNK y NF-kB (Pullen y cols., 1999; Liang y cols., 2010). En la 
actualidad se está describiendo el papel fisiológico que desempeñan estas proteínas en las 
diferentes cascadas de señalización iniciadas por TNF y cabe destacar que dentro del pool 
de proteínas descritas las más relevantes son TRAF-2, FADD, caspasa 8 y FAN.  
 TRAF-2 es esencial en la activación de JNK y NF-kB por TNF-α. En un principio 
se describió como una proteína que promovía la activación de NF-kB pero más tarde, 
mediante experimentos de sobreexpresión en cultivos celulares, se llegó a la conclusión de 
que era también necesaria para la activación de JNK (Lee y cols., 1997; Royuela y cols., 
2008). 
TRAF-6 inicialmente fue identificada como una señal de transducción para IL-1. Se 
ha descrito que TRAF-5 y TRAF-6 median en la activación de NF-kB y JNK. La proteína 
TRAF-6 funciona como señal de transducción en la vía de NF-kB que activa Ikk en 
respuesta a citoquinas proinflamatorias (Bradley y Pober, 2001). 
 RIP o proteína de interacción con el receptor fue identificada como una proteína 
que se asociaba al dominio de muerte (DD) de Fas, por lo que tendría un papel más 
relevante en la inducción de apoptosis a través de Fas que en la activación de NF-kB 
inducida por TNF-α (Devin y cols., 2003; Lee y cols., 2004; Li y Lin, 2008). 
 
3.4. INTERLEUQUINA 1 (IL-1) 
IL-1 es una familia de glicoproteínas descrita en la década de los 40. Participa en 
procesos inflamatorios aunque también puede actuar promoviendo el crecimiento celular 
(Voronov y cols., 2003). La familia de IL-1 esta formada por: IL-1α, IL-1B, IL-1RI, IL-
1RII e IL-1Ra (el receptor antagonista de IL-1) (Dinarello, 1996).  
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Tanto IL-1α como IL-1B son sintetizadas como precursores con un peso molecular 
de 31 kDa. Tras el procesamiento, mediante proteasas específicas del precursor, se genera 
la proteína madura que, en ambos casos, tendrá un peso molecular de 17 kDa. En cambio, 
IL-1Ra posee en su estructura molecular un péptido señal que facilita el transporte rápido 
fuera de la célula y se denominada sIL-1Ra por ser una forma soluble (Kong y cols., 2006). 
A su vez, la familia de la IL-1 tiene dos receptores: tipo I (IL-1RI) y el de tipo II 
(IL-1RII). ILI-RII es incapaz de iniciar una señal de transducción. La función de IL-1RII 
consiste en retener moléculas de IL-1β, por ello se le denomina “receptor señuelo” (decoy) 
(Colotta y cols., 1994; Apte y cols., 2006). Cuando IL-1 se une a IL-1RI se forma un 
complejo al que se unirá la proteína accesoria de IL-1 (IL-1R-AcP), formándose un 
complejo de unión de alta afinidad (Greenfeder y cols., 1995; Apte y cols., 2006).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.4.1. Receptores de IL-1 
Se ha descrito una amplia familia de receptores IL-1, abarcando al menos nueve 
miembros en la familia. Todos los miembros de la familia poseen tres inmunoglobulinas 
(Ig) como dominios en su región extracelular. Con la excepción de IL-1R2, todos los 
miembros de la familia también tienen un dominio intracelular (TIR Toll-like receptor/IL-1 
R signaling). Seis de los miembros de la familia IL-1R (IL-1R1, R2, R4, R5, R6 y R7) 
están relacionados y localizados en el cromosoma 2. El receptor IL-1R3 está localizado en 
el cromosoma 3, IL-1R8 y IL-1R9 están localizados en el cromosoma X (Boraschi y 
Célula 
Núcleo Núcleo 
Señal No señal 
ACTIVACIÓN ACTIVACIÓN BLOQUEADA 
Figura 9. Unión de IL-1 con su receptor IL-1RI (Traducido de Bresnihan, 2001). 
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Tagliabue, 2006). De ellos, sólo IL-1RI e IL-1RII tienen como ligando a IL-1α, IL-1B e 
IL-1Ra (Ricote y cols., 2004). 
IL-1RI es una glicoproteína de 80 kDa que se encuentra en células endoteliales, de 
músculo liso, epiteliales, hepatocitos, fibroblastos, queratinocitos, dendríticas epidérmicas 
y linfocitos T (Mancilla y cols., 1992). Las células que responden a la presencia de IL-1 
presentan principalmente IL1-RI en la superficie celular ya que es el receptor 
biológicamente activo (Rosoff y cols., 1988; Voronoc y cols., 2007). Este receptor está 
formado por un segmento de transmembrana y un dominio citoplasmático. Este dominio 
citoplasmático aparentemente carece de actividad tirosin-quinasa intrínseca, pero cuando 
IL-1 se une a un número bajo de receptores se produce su fosforilación, por la 
participación de algún miembro de la familia de proteínas quinasas activadas por 
mitógenos (MAPKs) (Gallis y cols., 1989). 
IL-1RII unido a la membrana celular no parece formar complejo con IL-1RI (Gallis 
y cols., 1989; Slack y cols., 1993) y no traduce señal intracelular (Sims y Dower, 1994; 
Sims y cols., 1993; Dower y cols., 1994). La unión a IL-1RII evita que IL-1 se una a IL-
1RI, o al menos lo hace en menor cantidad, lo que previene que se desencadene la 
señalización intracelular y la consecuente respuesta (Colotta y cols., 1993; Voronoc y cols., 
2007). Algunas veces la porción extracelular del receptor de tipo II es proteolizada y se 
produce la aparición del llamado IL-1sRII, que es la forma soluble del receptor de tipo II 
pudiendo aparecer en los fluidos orgánicos. También es posible encontrar IL-1RI soluble 
en individuos saludables aunque aparece en una concentración 10 veces menor a la de IL-
1RII (Orencole y cols., 1995). 
La afinidad de los dos receptores por los diferentes tipos de IL-1 no es la misma. 
IL-1RI presenta una afinidad mayor por IL-1Ra y por IL-1α que por IL-1B mientras que 
IL-1RII tiene mayor afinidad por IL-1B que por IL-1α e IL-1Ra (Boraschi y cols., 1996; 
Voronoc y cols., 2007). 
La unión de IL-1 al receptor de membrana va a desencadenar una serie de cambios 
bioquímicos asociados a una cascada de transducción que en su mayoría son específicos de 
cada tipo celular. En algunos tipos celulares IL-1 se ha considerado como un factor de 
crecimiento cuya señalización intracelular esta asociada a la fosforilación de ERK 
(Huwiler y Pfilschifter, 1994), p38 (Freshney y cols., 1994) o NIK (Nuñez y cols., 2008). 
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3.5. SEÑAL DE TRANSDUCCIÓN ANTI-APOPTÓTICA/ SUPER-
VIVENCIA (NF-kB) 
El factor nuclear kappaB (NF-kB) desempeña una función central en inflamación y 
promueve la expresión de genes implicados en algunos aspectos del cáncer como 
supervivencia, proliferación y control del ciclo celular, angiogénesis e invasividad. Por 
tanto, NF-kB podría proporcionar un nexo mecanístico entre inflamación y cáncer, como 
componente clave de vías de señalización extracelular desencadenadas por agentes 
infecciosos, citoquinas pro-inflamatorias (IL-1 ó TNF-α), factores de crecimiento y señales 
“de peligro” liberadas por células necróticas (Karin, 2006; Royuela y col., 2008). Cuando 
TNF-α llega a la superficie celular se forma el complejo TRADD/ TRAF-2, se produce la 
activación de Ikk (quinasa del inhibidor del factor-kB), para lo que es necesaria la 
presencia del factor RIP (proteína que interacciona con el receptor). Sin embargo, la 
activación de Ikk, también puede ocurrir por la activación de la IL-1 sobre IRAK/ TRAF-6 
(Stylianou y Saklatvala, 1998; Jackson-Bernitsas, 2007; Nuñez y cols., 2008). El complejo 
kinasa de IkB (Ikk), está constituido por las subunidades catalíticas Ikk-α e Ikk-B, y la 
subunidad reguladora Ikkγ. En condiciones normales NF-kB se encuentra retenido en el 
citoplasma junto con IkB (inhibidor del factor-kB) formando el complejo IkB/ NF-kB (Beg 
y Baltimore, 1996; Palkowitsch y cols., 2008). Para que se produzca la activación de NF-
kB es necesaria la fosforilación de IkB por la quinasa Ikk produciendo la separación del 
Figura 10. Ruta de transducción del TNF-α/ IL-1. 
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complejo, NF-kB penetra en el núcleo actuando de factor de transcripción de una gran 
variedad de genes como son bcl-2, bcl-xl (Tamatani y cols., 1999; Luqman y Pezzuto, 
2010) e IAPs (proteínas inhibidoras de la apoptosis) (Luqman y Pezzuto, 2010). IKB sufre 
ubiquitinación y se degrada en el proteosoma (Chopra y cols., 2004). 
 NF-kB/Rel es una familia génica cuyos miembros comparten Dominio de 
Homología a Rel (Rel Homology Domain, RHD) y que comprende cinco miembros: NF-
kB1 (p50/p105), NF-kB2 (p52/p100), RelA (p65), c-Rel y RelB (Ghosh y Karin, 2002). 
NF-kB1 and NF-kB2 se sintetizan como moléculas precursoras, respectivamente de p105 y 
p100, las cuales, tras experimentar un procesamiento proteolítico dan lugar a las formas 
maduras p50 y p52 (Karin y Ben-Neriah, 2000). Los factores de transcripción NF-kB 
funcionales son dímeros formados por prácticamente cualquier combinación de los cinco 
miembros de la familia. Aunque todas las subunidades contienen el dominio RHD de unión 
a DNA, solo p65, c-Rel, RelB, pero no p50 o p52, poseen el dominio C-terminal de 
transactivación. Por tanto, solamente los dímeros p50/p65, p50/c-Rel, p65/p65, y p65/c-Rel 
son transcripcionalmente activos, mientras que los homodímeros de p50 y p52 actúan 
como represores de la transcripción (Neumann y cols., 2007).  
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4-. HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS 
El cáncer de próstata, es una de las enfermedades malignas más comúnmente 
diagnosticadas en varones. Los factores etiopatológicos son diversos y dada su elevada 
incidencia, es imprescindible el desarrollo de terapias utilizables en el tratamiento precoz 
de dicha patología. Aunque se han realizado significativos avances y nomogramas 
diagnósticos, es necesario profundizar más en aspectos histológicos-moleculares que nos 
permitan predecir el estadio local del carcinoma, así como identificar y conocer todos los 
factores relacionados con la progresión de dicha patología. PSA es un marcador órgano- 
específico, con alta sensibilidad pero baja especificidad para la detección del cáncer de 
próstata, existiendo situaciones que provocan una elevación temporal de sus niveles no 
relacionados con procesos tumorales como pueden ser manipulaciones de la glándula 
prostática (tacto rectal o biopsias) (Polascik y cols., 1999) y enfermedades benignas 
(hiperplasia) (Bozeman y cols., 2002; Alapont y cols., 2008). Además, se han observado 
niveles normales en pacientes con patología tumoral. Así, PSA no es indicativo del grado 
de evolución de la enfermedad (Roddam y cols., 2005; Alapont y cols., 2008). Sería 
necesario encontrar nuevos marcadores pronósticos que, junto con el PSA, aumentaran la 
especificidad diagnóstica de la enfermedad. El desarrollo del cáncer implica una serie de 
cambios homeostáticos en los tejidos que afectan a los procesos de proliferación, 
diferenciación y muerte celular (Sensibar y cols., 1995). En los últimos años, se cree que 
citoquinas pro-inflamatorias como TNF-α, que activan importantes rutas de transducción 
celular, podrían estar relacionadas con la carcinogénesis. Los datos bibliográficos 
encontrados hasta este momento en próstata no indican los procesos que está favoreciendo 
TNF-α, pero teniendo en cuenta resultados recientes en otros tejidos, en los cuales esta 
citoquina parece favorecer procesos proliferativos y la progresión del cáncer, planteamos 
que TNF-α en próstata podría estar sobreactivando la ruta de transducción de 
supervivencia mediada por el factor de transcripción NF-kB en detrimento de la ruta 
proapoptótica mediada por AP-1, como se demostró en trabajos anteriores (Núñez y 
cols., 2008). Sí esto fuera así, NF-kB y sus activadores podrían ser considerados como 
dianas terapéuticas. Por ello, nos planteamos profundizar en la dualidad de TNF-α en la 
glándula prostática en situación normal y cáncer mediante el estudio de las diferentes rutas 
de transducción que desencadena su llegada a la superficie celular. Este factor de 
transcripción actúa mediante la inducción de PSA, bloqueo de la expresión del receptor de 
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andrógenos, etc. La correlación de los datos de inmunohistoquímica con niveles de PSA 
(pre- y post- operatorio), Gleason, presencia de metástasis, situación de los márgenes 
quirúrgicos, recidivas y supervivencia del paciente a los cinco años de la prostatectomia; 
podría ayudar a predecir las posibles recidivas tras la prostatectomía radical, así como 
encontrar algún factor pronóstico de la evolución de la malignidad.  
 
OBJETIVOS 
 
1.- Determinar las variaciones de expresión y distribución mediante 
inmunohistoquímica de TNF-α e IL-1 así como sus receptores, en los tres grupos de 
pacientes con cáncer (Gleason bajo, medio y alto) en comparación con aquellos que 
presentan una próstata normal. 
 
2.- Testar las variaciones en cuanto expresión, activación y localización de las 
proteínas implicadas en las rutas de transducción iniciadas por TNF-α y/o IL-1, mediante 
inmunohistoquímica y Western blot en próstata normal y cáncer de próstata, con la 
finalidad de conocer si la señalización intracelular desencadenada está mediada NIK. 
 
3.- Correlacionar los resultados obtenidos en inmunohistoquímica con datos 
clínicos, como son niveles de PSA (pre- y post- operatorio), Gleason, presencia de 
metástasis, situación de los márgenes quirúrgicos, recidivas y supervivencia del paciente a 
los cinco años de la prostatectomia. 
 
4.- Encontrar algún factor pronóstico, que junto a PSA nos ayude a predecir 
posibles recidivas tras la prostatectomía radical, y por tanto, la evolución de la malignidad. 
 
 

 II.MATERIAL Y MÉTODOS 
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1.- MATERIALES 
 
1.1. MATERIAL BIOLÓGICO 
1.1.1. MUESTRAS 
Se utilizaron muestras de próstata humana, procedentes del Hospital Príncipe de 
Asturias (Alcalá de Henares, Madrid), obtenidas mediante prostatectomía radical, 
resección transuretral y autopsias. Todas las muestras incluidas en el estudio fueron 
diagnosticadas clínica e histológicamente en el servicio de Anatomía Patológica, y su 
utilización fue aprobada por el Comité Ético del Hospital.  
El material usado fue: 
1.- 20 próstatas histológicamente diagnosticadas como normales (PN), obtenidas de 
autopsias (8-10 horas después de la muerte). 
2.- 93 próstatas procedentes de varones (de 51-74 años) diagnosticados de cáncer 
de próstata (CP), a los que se les había practicado prostatectomías radicales o bien 
resecciones transuretrales. Estas muestras a su vez, se dividieron en tres subgrupos: bajo 
(21 muestras), medio (51 muestras) y alto (21 muestras) puntuación (grado) Gleason. 
Tras la revisión de la historia clínica, se comprobó que los pacientes no habían 
recibido terapia hormonal antes de la cirugía ni habían desarrollado metástasis. 
Cada una de las muestras se dividió en dos porciones de igual tamaño. Una de ellas 
se congeló en nitrógeno líquido y fue mantenida a -80ºC para realizar las técnicas de 
Bradford y Western blot. La otra porción se procesó para técnicas de microscopía óptica.  
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1.1.2. ANTICUERPOS PRIMARIOS UTILIZADOS (TABLA 1) 
Tabla resumen de anticuerpos usados en las técnicas de immunohistoquímica (IHQ) 
y Western blot (WB), diluciones utilizadas y sus correspondientes pesos moleculares (Pm). 
Anticuerpo Tipo de 
anticuerpo Casa comercial IHQ WB Pm (kDa) 
TNF-α Policlonal cabra SANTA CRUZ1 1/50 1/200 17 
TNFRI Policlonal cabra SANTA CRUZ 1/50 1/200 55 
TRAF-2 Monoclonal ratón SANTA CRUZ 1/25 1/500 52 
IL-1α Policlonal conejo SANTA CRUZ 1/25 1/500 17 
IL-1B Policlonal conejo SANTA CRUZ 1/25 1/500 17 
IL1-Ra Policlonal cabra SANTA CRUZ 1/25 1/500 17 
IL-1RI Policlonal conejo SANTA CRUZ 1/25 1/500 80 
IL-1RII Monoclonal ratón R&D SYSTEM2 1/200 1/1000 68 
IRAK-1 Policlonal conejo SANTA CRUZ 1/100 1/500 70 
TRAF-6 Monoclonal ratón SANTA CRUZ 1/50 1/250 60 
RIP Policlonal conejo SANTA CRUZ 1/50 1/100 74 
NIK Monoclonal ratón SANTA CRUZ 1/100 1/100 130 
Ikkα/IkkB Policlonal conejo SANTA CRUZ 1/50 1/250 85 
p-Ikkα/B Policlonal conejo SANTA CRUZ 1/50 1/250 85 
IkB Monoclonal ratón SANTA CRUZ 1/50 1/100 37 
p-IkB Monoclonal ratón SANTA CRUZ 1/50 1/250 37 
NF-kB (p50) Monoclonal ratón SANTA CRUZ 1/25 1/250 50 
NF-kB (p65) Monoclonal ratón SANTA CRUZ 1/25 1/250 65 
α-Actina Monoclonal ratón AMERSHAM3 1/4000 1/10000 40 
 
1
 Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, California, USA. 
2
 R&D Systems Inc, Minneapolis, USA. 
3
 Amersham, Buckinghamshire, UK. 
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1.1.3. ANTICUERPOS SECUNDARIOS UTILIZADOS (TABLA 2) 
 
 
Anticuerpo Origen Casa Comercial IHQ* WB# 
Anti-raton Conejo DAKO1 1/500 1/4000 
Anti-conejo Ratón DAKO 1/500 1/4000 
Anti-cabra Cerdo DAKO 1/500 1/4000 
 
1
 DAKO, Barcelona, España. 
*
 Anticuerpos unidos a biotina. 
#
 Anticuerpos unidos a peroxidasa. 
 
2.- MÉTODOS 
 
2.1. WESTERN BLOT 
2.1.1. PROCESAMIENTO DE LA MUESTRA PARA WESTERN BLOT  
Las muestras congeladas en nitrógeno líquido se mantienen a -80ºC hasta el 
momento de la extracción proteica. Las muestras se homogenizan en un homogenizador 
con 200 µl de solución de homogenización (junto con inhibidores de proteasas y 
fosfatasas) por cada 100 mg de tejido fresco. 
Los homogenizados se tienen 30 minutos en hielo para facilitar la disociación de 
los complejos nucleoproteicos. 
Se centrifuga a 11000 rpm durante 30 minutos a 4ºC. 
A continuación, se determina la concentración proteica de la solución con el 
método Bradford (Bio-Rad Laboratories, Hercules, Ca). 
 
Método Bradford 
Para la valoración proteica de cada una de las muestras se utilizó una curva patrón 
entre cuyos valores se encuadran las concentraciones de nuestras muestras. La curva patrón 
se realizó con las cantidades indicadas en esta tabla (Tabla 3).  
 
 
 
J. Ramón Cansino 
 
52
Nº BSA H2O R. Bradford 
0 0 800 µl 200 µl 
1 10 µl (2 µg) 790 µl 200 µl 
2 40 µl (8 µg) 760 µl 200 µl 
3 50 µl (10 µg) 750 µl 200 µl 
4 90 µl (18 µg) 710 µl 200 µl 
5 110 µl (22 µg) 690 µl 200 µl 
6 150 µl (30 µg) 650 µl 200 µl 
7 250 µl (50 µg) 550 µl 200 µl 
8 350 µl (70 µg) 450 µl 200 µl 
 
 
Para las muestras a valorar se añade 1 µl de la muestra, 799 µl de agua destilada y 
200 µl de reactivo Bradford, también se hacen por triplicado. A continuación se mide cada 
muestra en el espectrofotómetro (Perkin Elmer, Lambda Bio UV/VIS Spectrometer) a una 
longitud de onda de 590 nm. Este espectrofotómetro realiza automáticamente la curva 
patrón y por extrapolación nos facilita también la concentración de proteína de la muestra 
problema en µg/µl.  
 
2.1.2. ELECTROFORESIS 
Se equilibraron las muestras de tal forma que se ponían 20 µg de proteína en 15 µl 
de tampón de carga y se hirvieron durante 5 minutos. Posteriormente se centrifugaron 
durante otros 5 minutos a 11000 rpm. 
Las proteínas se separaron por electroforesis en geles de poliacrilamida, usando 
tampón de electroforesis, con un gradiente variable de 9-15% (dependiendo del peso 
molecular de la proteína objeto de estudio) a un voltaje constante de 160 V. En cada gel se 
reservaba el primer pocillo para los marcadores de peso molecular. Anteriormente estos 
pesos moleculares (LIFE SCIENCE Full Range Rainbow, Amershan) se hirvieron durante 
5 minutos. 
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2.1.3. TRANSFERENCIA PROTEICA 
Las proteínas se transfirieron en un sistema semi-seco (Amersham Biosciences, TE 
77) a membranas de nitrocelulosa, con un tamaño de poro de 0.45 µm, como se indica en 
la siguiente figura. 
 
La transferencia se realizó, usando tampón de transferencia, a un amperaje 
constante de 75 mÅ (dos geles) durante 1.5 horas a 4ºC, respetando adecuadamente la 
polaridad. A continuación, tras detener la transferencia, se tomaron los geles, se tiñeron 
con Azul de Comassie durante 2 minutos y se decoloraron con metanol al 20% - ácido 
acético 7% durante toda la noche con agitación constante. 
Las membranas se tiñeron con Rojo Ponceau durante 5 minutos, posteriormente se 
decoloraron con ácido acético al 5%, permitiendo esto delimitar perfectamente las calles 
que tenían proteína. Se lavan durante 5 minutos con agua destilada (varios baños) y PBS 
durante 30 minutos para eliminar completamente todos los restos de Rojo Ponceau.  
Figura 11. Cámara electroforesis vertical, Mini-Protean® Tetra Cell, BIO-RAD y Fuente de 
poder (Power Supply EPS 301). 
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2.1.4. INMUNOMARCAJE 
Las membranas se sumergieron en Blotto (SIGMA) al 5% en TBS durante 1 hora a 
temperatura ambiente en agitación. Se incubaron (toda la noche a temperatura ambiente y 
con agitación) con anticuerpo primario (ver tabla 1) diluido en solución de bloqueo diluida 
1+9 en TBS.  
Se lavaron tres veces con solución de lavado (5 minutos cada uno) y se incubaron 
con el anticuerpo secundario unido a peroxidasa a una dilución 1:4000 en solución de 
bloqueo (diluida 1+9 en TBS) durante 1 hora a temperatura ambiente con agitación. 
Tras tres lavados de 10 minutos cada uno se reveló la actividad peroxidasa usando 
el kit ECL de Amershan. Se impresionó una placa de rayos X (AGFA Curix).Para el 
revelado de las placas se utilizó el revelador G150 y el fijador G350 de AGFA. 
 
TAMPONES Y REACTIVOS UTILIZADOS PARA WESTERN BLOT 
PBS (FOSFATE BUFFER SALINE) 
 KCl     0.2 g 
 KH2PO4       0.2 g 
 Na2HPO4     11.5 g 
 NaCl       0.8 g 
 Agua destilada    900 ml 
El pH se ajusta a 7.4 y se enrasa a 1 litro de volumen final con agua destilada. 
 
Figura 12. Cubeta de transferencia conectada a fuente 
Materiales y Métodos 
 55
TBS (TRIS BUFFER SALINE) 
 Trizma base  6.05 g  
 NaCl         8.5 g 
 Agua destilada   700 ml  
El pH se ajusta con HCl concentrado a 7.4 enrasando a 1 litro de volumen final con 
agua destilada. 
 
SOLUCIÓN DE HOMOGENIZACIÓN  
 EDTA     2.92 mg (1 mM) 
 2-β-mercaptoetanol    100 mg (1%)   
 PMSF     1.6 mg (1 mM) 
 Tris 0.1 M        10 ml 
 NaF (Sigma)     10 mM 
 Ortovanadato Sódico (Sigma) 1 mM 
 Leupeptina      1 µg/µl  
 Aprotinina      1 µg/µl 
 
SOLUCIÓN DE AZUL DE BROMOFENOL 
 Azúl de Bromofenol  10 mg  
 Etanol absoluto       1 ml 
Congelar a -20ºC. 
 
TAMPÓN DE CARGA (Laemmli) 
 STK (4X)      2.5 ml 
 Solución de SDS         2 ml 
 Glicerol       5.5 ml 
 Solución de bromofenol   20 µl 
 2-β-mercaptoetanol   100 µl   
Congelar a -20ºC. 
 
SEP 
 Tris     36.33 g (1.5 M) 
 Agua destilada     200 ml 
Ajustar pH a 8.8 con HCl concentrado. 
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STK 
 Tris     6.05 g (0.5 M) 
 Agua destilada    100 ml 
Ajustar el pH a 6.8 con HCl concentrado. 
 
SOLUCIÓN DE ACRILAMIDA / BIS-ACRILAMIDA 
 Acrilamida     7.5 g (30%) 
 N-N-metilenbiscrilamida 0.2 g (0.8%) 
 Agua destilada     25 ml 
Filtrar y almacenar en oscuridad a 4ºC. 
 
SOLUCIÓN DE SDS 
 Dodecil sulfato sódico   1 g (20%) 
 Agua destilada     5 ml 
 
SOLUCIÓN DE APS 
 Persulfato sódico   0.25 g (10%) 
 Agua destilada        1 ml 
Se almacena a 4ºC. 
 
SOLUCIÓN TRIS / GLICINA (10X) 
 Trizma base     15.14 g (250 mM) 
 Glicina     72.06 g (1.92 M) 
 Agua destilada      500 ml 
Ajustar pH a 8.3. 
 
TAMPÓN DE ELECTROFORESIS 
 Solución Tris / Glicina (10X) 100 ml 
 Solución SDS         5 ml 
 Agua destilada    895 ml 
 
TAMPÓN DE TRANSFERENCIA 
 NaHCO3       2.52 g (10 mM) 
 Na2CO3     0.954 g (3 mM) 
 Metanol        600 ml 
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 Agua destilada    2400 ml 
Almacenar a 4ºC. 
 
SOLUCIÓN DE ROJO PONCEAU 
Solución madre de Rojo Ponceau S al 2% en ácido tricloroacético 30% y ácido 
sulfosalicílico 30%. Solución usada para teñir las membranas: 
 Rojo Ponceau S    20 ml 
 Agua destilada    180 ml 
 
SOLUCIÓN DE AZUL DE COMASSIE 
 Azúl de Comassie     2.5 g  
 Etanol absoluto    200 ml 
 Ácido acético glacial      50 ml (10%) 
 Agua destilada    250 ml 
Disolver el Azul de Comassie en etanol. Filtrar y añadir el agua y el ácido acético. 
ÁCIDO ACÉTICO 5% 
 Ácido acético     25 ml 
 Agua destilada    475 ml 
 
SOLUCIÓN PARA DESTEÑIR 
 Metanol      200 ml (20%) 
 Ácido acético glacial    70 ml (7%) 
 Agua destilada     730 ml 
 
SOLUCIÓN DE BLOQUEO 
 Blotto (SIGMA)           2.5 g 
 TBS      49.75 ml (10 mM) 
 Tween 20           250 µl 
Almacenar a -20ºC. 
 
SOLUCIÓN DE LAVADO 
 Tween 20      2.5 ml (0.5%) 
 PBS 5X     100 ml  
 Agua destilada   397.5 ml     
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GELES DE POLIACRILAMIDA.  
Véase la tabla 4: 
 
Soluciones Concentradora Separadora 
% Acrilamida 3% 6% 9% 12% 15% 
SEP (4X)      ml --- 2.5 2.5 2.5 2.5 
STK (4X)     ml 1.25 --- --- --- --- 
Acrilamida   ml 0.5 2 3 4 5 
SDS              µl 25 50 50 50 50 
H2Od            ml 3.2 5.4 4.4 3.4 2.4 
APS              µl 20 40 40 40 40 
TEMED        µl 10 20 20 20 20 
 
 
2.2. PROCESAMIENTO DE MUESTRAS PARA MICROSCOPÍA 
ÓPTICA 
2.2.1. FIJACIÓN DE MUESTRAS 
Las muestras frescas se lavan en una solución de suero fisiológico y más tarde se 
fijan con formol al 10% en tampón fosfato Sörensen a pH 7.3 durante 24 horas. Tras la 
fijación se lavan en tampón Sörensen a pH 7.3 durante 24 horas (con cambios sucesivos). 
La preparación del tampón Sörensen se realizó a partir de dos soluciones A y B: 
tres partes de la solución A y una parte de la solución B. Finalmente se ajusta el pH a 7.3. 
Solución A  Fosfato bisódico anhidro 0.1M  14.2 g 
   Agua destilada              1 L 
Solucion B                 Fosfato monosódico 0.1M     15.6 g 
                                    Agua destilada                 1 L  
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2.2.2. INCLUSIÓN EN PARAFINA 
La deshidratación se hace usando alcohol etílico en concentraciones crecientes: 
   Alcohol 70º 1 hora 
   Alcohol 80º 1 hora 
   Alcohol 90º 1 hora 
   Alcohol 96º 1 hora 
   Alcohol 100º 1 hora 
   Alcohol 100º 1 hora 
   Butanol 24 horas (se hacen varios cambios) 
   Parafina I 1 hora 
   Parafina II 12 horas 
   Parafina III 3 horas 
Los bloques se hacen usando moldes de 2x1x1 cm (Figura 13) que se rellenan con 
parafina nueva fundida, se hunde la pieza en ella y se orienta adecuadamente. Los bloques 
se dejan a temperatura ambiente el tiempo necesario para la solidificación y enfriamiento 
de la parafina. 
 
2.2.3. TINCIÓN HEMATOXILINA-EOSINA 
1.- Se realizaron cortes de 5 µm de espesor con un micrótomo LEYCA RM 2255. 
2.- Se recogen los cortes en un baño de agua caliente con portaobjetos previamente 
recubiertos con 3-aminopropyl-triethoxysilane “Silano” (SIGMA, Barcelona, España) al 
3% en acetona. 
Figura 14. Microtomo LEYCA RM 
Figura 13. Moldes de parafina 
J. Ramón Cansino 
 
60
3.- Desparafinar e hidratar 
      Xileno 15 min 
      Xileno 15 min 
     Alcohol 100º 10 min 
     Alcohol 100º 10 min 
     Alcohol 96º   5 min 
     Alcohol 80º   5 min 
     Alcohol 70º   5 min 
     Agua destilada     5 min 
4.- Teñir con Hematoxilina de Carazzi durante 5 minutos. 
 
                  Hematoxilina de Carazzi  
  Agua destilada   400 ml 
             Glicerina   100 ml 
 Alumbre potásico en polvo      25 g 
 Iodato potásico   0.10 g 
 Hematoxilina      0.5 g 
5.- Lavado en agua corriente durante 20 minutos (tiempo de viraje de la 
hematoxilina). 
6.- Teñir con solución de eosina durante 30 segundos. 
      Eosina   Eosina        1 g 
  Agua destilada  100 ml 
7.- Lavado en agua. 
8.- Deshidratar  
     Agua destilada     5 min  
     Alcohol 70º  10 seg 
     Alcohol 80º  10 seg 
     Alcohol 96º   3 min 
     Alcohol 100º   5 min 
     Alcohol 100º   5 min 
     Xileno  15 min 
     Xileno  15 min 
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9.- Montar con pegamento miscible con Xileno (ENTELLAN ®, Merk, Darmstadt, 
Alemania). 
Los resultados que se pueden observar en el microscopio óptico son: núcleos color 
violeta y tejido conjuntivo (colágeno) aparecen de color rosa. 
 
2.2.4. PROCESAMIENTO PARA INMUNOHISTOQUÍMICA 
1.- Se realizan cortes de 5 µm de espesor con el micrótomo. 
2.- Se recogen los cortes en un baño de agua caliente con un portaobjetos 
previamente recubierto con Silano al 3% en acetona. 
3.- Las secciones se mantienen toda la noche en una estufa a 37ºC. 
4.- Se pasan los cortes a una estufa de 60ºC durante 20 minutos antes de comenzar 
a desparafinar las muestras. 
5.- Desparafinar e hidratar las muestras 
      Xileno 15 min 
      Xileno 15 min 
     Alcohol 100º 10 min 
     Alcohol 100º 10 min 
     Alcohol 96º   5 min 
     Alcohol 80º   5 min 
     Alcohol 70º   5 min 
     Agua destilada     5 min 
 
Método Peroxidasa-Antiperoxidasa 
1.- Bloqueo de la peroxidasa endógena mediante la incubación de las secciones, 
desparafinadas e hidratadas, con 0.3% de H2O2 en agua destilada durante 20 minutos en 
agitación a temperatura ambiente. 
2.- Dos lavados en tampón Tris salino (TBS) a pH 7.4 durante 5 minutos a 
temperatura ambiente. 
3.- Se colocan los portaobjetos en un rack especial de plástico, se sumergen en una 
olla a presión convencional que contiene 2 litros de tampón citrato 0.01 M a pH 6 durante 
2.5 minutos a máxima presión. 
4.- Dejar enfriar los cortes dentro de la olla durante 20 minutos. 
5.- Lavar las muestras 3 veces con TBS durante 5 minutos cada lavado.  
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6.- Bloquear la unión no específica incubando las secciones en TBS con 3% de 
suero de burro (NDS) y 0.05% Tritón X-100 durante 30 minutos a temperatura ambiente. 
7.- Eliminar el exceso de solución de bloqueo sobre los cortes, añadir el anticuerpo 
primario diluido (ver diluciones en tabla 1) en TBS y dejarlo toda la noche a 37ºC. 
8.- Lavar las muestras 3 veces con TBS durante 5 minutos cada lavado. 
9.- Incubar las secciones con anticuerpo secundario correspondiente (ver tabla 2) 
dependiendo del origen del anticuerpo primario. La dilución se hace 1:500 en TBS y se 
incuba durante 1 hora a temperatura ambiente. 
10.- Lavar las muestras 3 veces con TBS durante 5 minutos cada una de ellas. 
11.- Incubar las muestras con el complejo estreptavidina-biotina peroxidasa (Dako, 
Barcelona, Spain) diluido en TBS durante 1 hora en oscuridad a temperatura ambiente. 
12.- Lavar las muestras 3 veces con TBS durante 5 minutos cada lavado. 
13.- Lavar en tampón acetato 0.1 M durante 1 minutos. 
14.- Proceso de revelado usando diamino-benzidina con el método de 
intensificación de la enzima glucosa oxidasa. Se va controlando al microscopio óptico la 
reacción para detenerla con tampón acetato (todos los portas a la vez) cuando se obtenga 
una señal fuerte. 
15.- Lavar las muestras 3 veces con TBS durante 5 minutos cada lavado. 
16.- Deshidratación de las muestras  
     Agua destilada     5 min  
     Alcohol 70º   3 min 
     Alcohol 80º   3 min 
     Alcohol 96º   3 min 
     Alcohol 100º   5 min 
     Alcohol 100º   5 min 
     Xileno  15 min 
     Xileno  15 min 
17.- Montar con pegamento miscible con Xileno (ENTELLAN ®). 
 
La especificidad de la técnica se chequeó realizando una serie de controles 
negativos y positivos. Como control negativo para el anticuerpo primario, se incubaron 
secciones de cada grupo con suero preinmune en ausencia del anticuerpo primario. Como 
control positivo para el anticuerpo primario, se incubaron secciones de piel, amígdala y 
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timo (dependiendo del anticuerpo) con los mismos anticuerpos y diluciones utilizados en 
este estudio. Como control del anticuerpo secundario se obvió el anticuerpo primario y se 
incubó con el mismo tampón usado para la dilución del anticuerpo secundario.  
 
TAMPONES PARA INMUNOHISTOQUÍMICA 
 
TBS (TRIS BUFFER SALINE) 
 Trizma base     6.05 g  
 NaCl         8.5 g 
 Agua destilada    700 ml  
El pH se ajusta con HCl concentrado a 7.4 enrasando a 1 litro de volumen final con 
agua destilada. 
 
TAMPÓN CITRATO (0.01 M) 
 Citrato Trisódico  29.41 g (en 1 litro de agua destilada) 
 Ácido Cítrico   21.01 g (en 1 litro de agua destilada) 
A partir de las dos soluciones stock se mezclan 164 ml de citrato sódico + 36 ml de 
ácido cítrico y se enrasa a 2 litros con agua destilada. El pH final del tampón es 5.6. 
 
TAMPÓN ACETATO 
 Acetato Sódico   16.4 g (en 1 litro de agua destilada) 
 Ácido acético    12 ml (en 1 litro de agua destilada) 
A partir de las soluciones stock, se toman 226 ml de acetato sódico, 24 ml de ácido 
acético y se lleva hasta 500 ml con agua destilada. El tampón se queda a un pH de 6. 
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2.3. DENSITOMETRÍA ÓPTICA 
Con el fin de poder analizar cuantitativamente el grado de expresión de las 
diferentes proteínas, se evaluó la densidad óptica de cada muestra. Para ello se utilizó el 
sistema de análisis digital de imágenes compuesto por la cámara digital “Moticam 2000” y 
el software informático “Motic Advanced 3000 y 3.2” (Motic China Group Co., China). 
 
2.3.1. INMUNOHISTOQUÍMICA 
Se utilizó el sistema de análisis de imagen acoplado a un microscopio óptico 
(Olympus Vanox-T AH-2). 
Para cada anticuerpo utilizado se tomó como valor cero o “blanco” la densidad 
óptica del control negativo. Para cada muestra estudiada se tomaron 5 campos de visión 
con el objetivo 20X, tomados al azar y se midieron las respectivas densidades ópticas. 
 
2.3.2. WESTERN BLOT 
Se analizaron las densidades ópticas para cada uno de los anticuerpos y cada una de 
las bandas obtenidas para cada grupo de muestras. Las placas radiográficas previamente 
impresionadas, se convirtieron a formato electrónico mediante un escáner. Posteriormente 
Figura 15. Microscopio óptico acoplado al sistema de análisis de imagen. 
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se tomaron las intensidades mediante el programa de análisis de imagen descrito 
anteriormente. 
 
2.3.3. EVALUACIÓN Y PUNTUACIÓN DEL INMUNOMARCAJE 
Para realizar la correlación y poder simplificar lo máximo posible así como 
trasladar su aplicación en la clínica, se realizó una valoración personal de las muestras. 
Primero los pacientes fueron estratificados como “positivos” (aquellos con más del 5% de 
la superficie teñida) o “negativos”. Para aquellas proteínas analizadas mostrando menos de 
un 10% de pacientes positivos se asignó a cada muestra una puntuación que integró el 
porcentaje de superficie teñida y la intensidad de tinción y, en concordancia, los pacientes 
fueron estratificados como “negativos”, “de baja”, “intermedia” o “elevada” 
inmunotinción. 
 
2.3.4. TRATAMIENTO ESTADÍSTICO 
Para el análisis estadístico de todos los resultados obtenidos (inmunohistoquímica y 
Western blot) anteriormente por las diferentes técnicas, y también para los datos clínicos, 
empleamos los programas informáticos SPSS (versión 19.0 para Windows de Microsoft), 
Statgraphics y Prisma 3.0. En el análisis se incluyeron los marcadores 
inmunohistoquímicos en estudio y variables pronósticas clásicas (PSA sérico 
preoperatorio, estadio patológico T, estadio clínico T, puntuación Gleason, invasión 
perineural, metástasis en ganglios linfáticos locales, estatus de los márgenes quirúrgicos, 
supervivencia total y progresión bioquímica). El principal endpoint  del estudio fue el 
tiempo hasta la progresión bioquímica, definido éste como el tiempo transcurrido desde la 
prostatectomía hasta el registro de la primera de al menos dos elevaciones consecutivas en 
los niveles de PSA total sérico por encima de 0.2 ng/ml. 
A modo descriptivo, se proporcionó la mediana y el rango en el caso de las de 
variables cuantitativas, como la edad y el nivel de PSA sérico preoperatorio total, así como 
las frecuencias de las variables cualitativas. Las medidas de PSA, en un principio variables 
cuantitativas continuas, fueron transformadas en variables cualitativas utilizando como 
criterio de estratificación el umbral de 10 ng/ml, del cual está establecida su capacidad 
pronóstica (Freedland y cols., 2008). Para variables cuantitativas se usaron la t de Student 
y el análisis de la varianza (ANOVA) con el test de Bonferroni para el análisis de 
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significación entre distintas variables. Para comparar variables cualitativas ordinales entre 
los distintos grupos se utilizó el test de Spearman.  
Para el análisis de la supervivencia se realizaron curvas de Kaplan-Meier 
(utilizando la prueba del log-rank para estimar la significación) y el análisis de riesgo 
proporcional unifactorial de Cox. Con el objeto de evaluar la capacidad pronóstica de los 
marcadores en estudio en conjunción consigo mismos y/o con los marcadores pronósticos 
tradicionales, se utilizó el análisis de riesgo proporcional multifactorial de Cox. En ambos 
casos el tiempo de seguimiento de los pacientes tras la prostatectomía fue definido por la 
progresión bioquímica (paciente que experimenta recidiva) o la última visita (paciente 
censurado, que no experimenta recidiva).  
En todos los análisis se consideraron valores significativos aquellos asociados a un 
valor de p < 0.5. 

  
III. RESULTADOS 
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1.- ACTIVACIÓN DE TRAF-2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.1. WESTERN BLOT 
Mediante Western blot se observó una única banda para TNF-α, TNFRI, 
TRAF-2, y actina (control positivo) en su correspondiente peso molecular (17, 55, 52 y 
40 kDa respectivamente) y en cada uno de los grupos estudiados: normal (PN) y cáncer 
(CP) (Fig. 16).  
El análisis densitométrico de las bandas para cada uno de los factores 
estudiados, no muestra diferencias entre PN y CP (Tabla 5).  
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Tabla 5. Análisis densitométrico de las bandas obtenidas mediante Western blot para cada anticuerpo y en 
cada uno de los grupos estudiados. p<0.001. 
 
 TNF-α TNFRI TRAF-2 
PN 68.5±4.1a 62.1±4.6a 39.4±1.2a 
CP 73.8±5.6a 70.7±6.6a 36.6±2.5a 
Figura 16. Western blot para TNF-α, TNFRI y TRAF-2 en próstata normal (PN) cáncer (CP). 
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1.2. INMUNOHISTOQUÍMICA 
TNF-α 
En PN (Fig. 17A) el 80% de las muestras fueron positivas. Este factor se expresó en 
más del 85% de los pacientes con cáncer (Figs.17B-D). La señal siempre fue intensa y se 
localizó exclusivamente en el citoplasma de las células epiteliales. Cuando se compararon 
las densidades ópticas no se observaron diferencias significativas entre los diferentes 
grupos de pacientes (Tabla 6). 
 
 
 
  
Figura 17. TNF-α localizado en el citoplasma de las células epiteliales en PN (A) y CP de bajo (B), medio 
(C) y alto (D) Gleason. Barra: 15 µm (C, D) y 25µm (A, B). 
A B 
C D 
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TNFRI 
Se localizó en las células epiteliales de PN y CP. En las células estromáticas apenas 
se observó marcaje. En cuanto a la densidad óptica, no se observaron diferencias 
significativas entre el grupo normal y el de los pacientes con cáncer del grupo (Figs. 18A-
B).  
 
TRAF-2 
El 60% de las muestras de PN fueron positivas. Esta proteína se encontró en la zona 
apical de las células epiteliales. El porcentaje de muestras positivas en cáncer (Fig. 18C-D) 
disminuyó con la malignidad (Tabla 6).  
  
Figura 18. Inmunorreacción para TNFRI (A, B) y TRAF-2 (C, D) en el citoplasma de las células epiteliales 
tanto en pacientes con bajo (A, C) como alto Gleason (B, D). Barra: 10 µm (C), 15 µm (A, D) y 20 µm (B). 
 
A B 
C D 
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Tabla 6: Porcentaje de muestras positivas (%) y densidades ópticas (D.O.) obtenidas mediante 
inmunohistoquímica para TNF-α, TNFRI y TRAF-2 en cada uno de los grupos estudiados. p<0.001. 
 
 
TNF-α TNFRI TRAF-2 
Muestras % D.O. % D.O. % D.O. 
PN (20) 80 36.30±4.5 80 16.27±4.43 60 19.08±3.68 
CP
 ↓G (21) 100 31.88±4.17 85.71 22±4.54 38.09 18.74±2.87 
CP
 ↔G (51) 82.35 34.28±5.29 94.1 22.34±4.76 37.25 18.66±3.64 
CP
 ↑G (21) 100 33.38±4.12 100 22.06±4.53 28.57 20.65±5.30 
J. Ramón Cansino 
 
 74
2.- IL-1 Y SUS RECEPTORES 
 
2.1. WESTERN BLOT 
Mediante Western blot se observó una única banda para IL-1α, IL-1Ra en sus pesos 
moleculares correspondientes (17 y 17 kDa respectivamente) en el grupo de pacientes con 
cáncer (Fig. 19; Tabla 7).  
IL-1B (17 kDa) se observó en los dos grupos estudiados (PN y CP) (Fig. 19), 
observando mayor densidad óptica en el grupo de cáncer (Tabla 7).  
En el caso de los receptores, tanto IL-1RI como IL-RII se detectaron en su peso 
molecular (80 y 64 kDa respectivamente) (Fig. 20). IL-1RI se observó en los dos grupos 
estudiados (PN y CP) y la mayor densidad se observó en CP (Tabla 8). IL-1RII sólo se 
detectó en CP (Tabla 8). 
 
 
 
 
  
IL-1α IL-1β IL-1Ra 
IL-1RII IL-1RI              
Familia de la IL-1 (IL-1α, IL-1B e IL-1Ra) y sus receptores (IL1-RI e IL-1RII). 
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 IL-1α IL-1B IL-1Ra 
PN - 9.44±1.8a - 
CP 29.5±2.3a 20.11±1.9b 22.26±1.3a 
Fig. 19. Western blot para IL-1α, IL-1B e IL-1Ra en próstata normal (PN) y muestras de cáncer de 
próstata (CP). 
 
Tabla 7. Análisis densitométrico de las bandas obtenidas mediante Western blot para cada 
anticuerpo y en cada uno de los grupos estudiados. p<0.001. 
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IL-1RI IL-1RII 
PN 8.34±1.5a - 
CP 16.24±2.9b 19.23±4.2a 
Fig. 20. Western blot para IL-1RI e IL-1RII en próstata normal (PN), muestras de cáncer de 
próstata (CP). 
 
Tabla 8. Análisis densitométrico de las bandas obtenidas mediante Western blot para cada 
anticuerpo y en cada uno de los grupos estudiados. p<0.001. 
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2.2 IMNUNOHISTOQUÍMICA 
IL-1α 
En PN se obtuvieron resultados negativos. En CP el 100%, 96.07% y 52.38% de las 
muestras con bajo, medio y alto grado Gleason (respectivamente) (Figs. 21A-B) mostraron 
IL-1α en el citoplasma de las células epiteliales. Al medir la densidad ópti 
ca no se observaron diferencias significativas entre los distintos grados Gleason en 
este grupo (Tabla 9).  
IL-1B 
En el 75% de las muestras normales (PN) observamos inmunorreacción 
citoplásmica en las células epiteliales. En muestras del grupo CP con bajo (Fig. 22A) y 
medio Gleason (Fig. 22B), el 47.61% y el 25.49% de las muestras presentaban un marcaje 
similar a PN, aunque en el grupo de bajo Gleason la densidad óptica fue significativamente 
mayor (Tabla 9). En tumores con alto grado Gleason la señal desapareció (Tabla 9). 
Figura 21. IL-1α localizado en el citoplasma de las células epiteliales en CP de bajo (A) y alto (B) Gleason. 
Barra: 15 µm. 
A B 
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IL-1Ra 
No se observó señal para IL-1Ra en PN (Fig. 23A) ni muestras con alto grado 
Gleason. En muestras con bajo y medio grado Gleason (Fig. 23B) la inmunoreacción se 
encontró en el citoplasma de las células epiteliales. La densidad óptica disminuyó con el 
grado Gleason (tabla 9). 
Figura 23. Aunque en PN IL-1Ra fue negativo, en CP se detecto en el citoplasma de las células epiteliales. 
Barra: 15 µm. 
A B 
Figura 22. IL-1B en el citoplasma de las células epiteliales. En bajo Gleason (A) la densidad óptica 
observada fue mayor que en Gleason alto (B). Barra: 15 µm (A-B). 
A B 
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IL-1RI 
Mediante inmunohistoquímica se encontró un ligero marcaje (Tabla 10) en el 100% 
de las muestras de PN (Fig. 24A) en el citoplasma de las células estromales. En muestras 
del grupo CP con bajo grado (85.71%), medio (80.3%) y alto (71.4%) grado Gleason (Fig. 
24B) apareció en el citoplasma de células epiteliales y del estroma.  
IL-1RII 
Mediante inmunohistoquímica IL-1RII fue negativo en PN. En CP, la señal sólo 
apareció en la zona periférica del citoplasma de las células epiteliales. El porcentaje de 
muestras positivas con bajo grado Gleason (57.14%) (Fig. 25A) fue muy similar al 
encontrado en muestras con medio (70.5%) y alto grado Gleason (66.4%). La densidad 
óptica fue significativamente mayor en bajo que en medio (Fig. 25B) y alto Gleason (sin 
diferencias entre estos dos grupos) (Tabla 10).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 24. Control negativo para IL-1RI en PN (A). En CP (B) se detecto en el citoplasma de las células 
epiteliales. Barra: 20 µm (A) y 15 µm (B). 
A B 
Figura 25. En CP, la densidad óptica para IL-1RII en bajo Gleason (A) fue mayor que la observada en 
medio (B) y alto Gleason. Barra: 25 µm.  
A B 
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IL-1α IL-1B IL-1Ra 
Muestras % D.O. % D.O. % D.O. 
PN (20) 0 --- 75 32.58±1.59a 0 --- 
CP
 ↓G (21) 100 39.22±2.45a 47.61 39.6±2.84b 47.61 26.04±2.81a 
CP
 ↔G (51) 96.07 40.75±1.83a 25.49 31.02±1.94a 35.29 20.13±2.84b 
CP
 ↑G (21) 52.38 40.93±2.68a 0 --- 0 --- 
 
IL-1RI IL-1RII 
Muestras % D.O. % D.O. 
PN (20) 
   Epitelio 
   Estroma 
 
 
--- 
100 
 
--- 
8.52±1.62a 
--- --- 
CP
 ↓G (21) 
   Epitelio 
   Estroma 
85.71 
 
 
 
37.88±1.71¥ 
42.69±1.81b 
57.14 
 
 
43.42±2.21a 
CP
 ↔G (51) 
   Epitelio 
   Estroma 
 
80.3 
 
 
 
36.34±1.61¥ 
39.3±1.99b 
70.5 
 
 
36.22±1.73b 
CP
 ↑G (21) 
   Epitelio 
   Estroma 
 
71.42 
 
 
 
36.65±1.66¥ 
35.52±2.4c 
66.6 
 
 
35.52±3.65b 
Tabla 9. Porcentaje de muestras positivas (%) y densidades ópticas (D.O.) obtenidas mediante 
inmunohistoquímica para IL-1α, IL-1B e IL-1Ra en todos los grupos estudiados. p<0.001. 
 
Tabla 10. Porcentaje de muestras positivas (%) y densidades ópticas (D.O.) obtenidas mediante 
inmunohistoquímica para IL-1RI e IL-1RII en todos los grupos estudiados. p<0.001. 
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3.- ACTIVACIÓN DE NIK 
 
 
3.1. WESTERN BLOT 
IRAK y TRAF-6 se detectaron en su correspondiente peso molecular (70 y 60 kDa 
respectivamente) en los dos grupos estudiados (Fig. 26). En ambos casos, la mayor 
densidad se observó en CP (Tabla 11). 
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Tabla 11. Análisis densitométrico de las bandas obtenidas mediante Western blot para cada anticuerpo y en 
cada uno de los grupos estudiados. p<0.001. 
  
 IRAK TRAF-6 
PN 12.5±4.1a 9±1.5a 
CP 36.4±3.9b 27.5±3.8b 
Fig. 26. Western blot para IRAK y TRAF-6 en próstata normal (PN) y muestras de cáncer de próstata 
(CP). 
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3.2. INMUNOHISTOQUÍMICA 
IRAK 
En la gran mayoría de las muestras de PN (Fig. 27A) y cáncer (Figs. 27B-C) se 
detectó en el citoplasma de las células epiteliales. En cuanto a la densidad óptica, no se 
encontraron diferencias significativas entre los distintos grupos estudiados (Tabla 12).  
 
TRAF-6 
En el 80% de las muestras de PN (Fig. 27D), TRAF-6 se localizó en las células 
epiteliales. En CP aumentó ligeramente el número de pacientes positivos (más del 90%) y 
se localizó también en células epiteliales. La densidad óptica fue significativamente mayor 
en los pacientes de CP (Figs. 27E-F), sin observar diferencias entre los distintos grupos 
estudiados (Tabla 12).  
 
  
 
IRAK TRAF-6 
Muestras % D.O. % D.O. 
PN (20) 100 13.39±3.93 80 7.72±2.12a 
CP
 ↓G (21) 100 20.77±4.01 95.23 21.1±2.98b 
CP
 ↔G (51) 100 18.65±5.76 92.15 20.47±2.08b 
CP
 ↑G (21) 100 21.52±4.45 95.23 21.76±3.09b 
Tabla 12. Porcentaje de muestras positivas (%) y densidades ópticas (D.O.) obtenidas mediante 
inmunohistoquímica para IRAK y TRAF-6 en cada uno de los grupos estudiados. p<0.001. 
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B 
A D 
E 
C F 
Figura 27. IRAK (A-C) y TRAF-6 (D-F) siempre se localizaron en el citoplasma de las células epiteliales en 
PN (A, D) y CP (B-C, E-F). En CP, no se encontraron diferencias significativas entre bajo, medio (B, E) y alto 
(C, F) grado Gleason. Barra: 25 µm (A, C, D), 20 µm (B, E) y 15 µm (F). 
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4.- RUTA DE TRANSDUCCIÓN DE NIK/NF-KB 
 
4.1. WESTERN BLOT 
Mediante Western blot se observó una única banda para RIP y NIK en su 
correspondiente peso molecular (130 y 74 kDa respectivamente) en cáncer (Fig. 28). En 
PN sólo se observó señal para NIK (Fig. 28).  
NIK se detectó en los dos grupos estudiados, siendo mayor la señal en cáncer que 
en PN (Tabla 13). 
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Tabla 13. Análisis densitométrico de las bandas obtenidas mediante Western blot para cada anticuerpo y en 
cada uno de los grupos estudiados. p<0.001. 
 
 
  
 RIP NIK 
PN 3.5±1.1a 57.1±6.9a 
CP 52.8±2.8b 85.2±2.1b 
Figura 28. Western blot para RIP y NIK en próstata normal (PN), muestras de cáncer de próstata 
(CP). 
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4.2. INMUNOHISTOQUÍMICA 
RIP 
El 100% de las muestras de PN fueron negativas. RIP siempre se localizó en el 
citoplasma de las células secretoras. La mayor densidad óptica se observó en los pacientes 
de Gleason bajo (Fig. 29A) y medio (Fig. 29B), mientras que descendió significativamente 
en los pacientes de Gleason alto (Fig. 29C, Tabla 14).  
 
Tabla 14: Porcentaje de muestras positivas (%) y densidades ópticas (D.O.) obtenidas mediante 
inmunohistoquímica para RIP y NIK en cada uno de los grupos estudiados. p<0.001. 
 
 
NIK 
En todas las muestras normales (Fig. 29D) la señal se encontró en el citoplasma de 
las células secretora. En cáncer, el porcentaje de pacientes positivos fue superior al 80% 
(Tabla 14). En cáncer (Figs. 29E-F), la densidad óptica fue mayor (estadísticamente 
significativa) respecto al grupo de los pacientes normales y además, no se encontraron 
diferencias significativas entre los distintos grados Gleason (Tabla 14). 
 
  
 
RIP NIK 
Muestras % D.O. % D.O. 
PN (20) 0 0 100 21.47±1.78a 
CP
 ↓G (21) 66.6 23.34±4.65a 66.66 30.96±2.41b 
CP
 ↔G (51) 39.21 18.05±3.65b 96.07 36.39±5.21b 
CP
 ↑G (21) 57.14 9.91±1.43c 100 36.20±3.99b 
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A 
B 
C F 
D 
E 
Figura 29. RIP se localizó mediante inmunohistoquímica en el citoplasma de las células secretoras. En 
cáncer (A-C), la densidad óptica fue significativamente mayor en los pacientes de bajo (A) y medio (B) 
Gleason (sin diferencias entre ambos) que en los pacientes de alto Gleason (C). En PN (D), NIK se localizó 
en el citoplasma de las células secretoras. En el cáncer (E-F), la densidad óptica fue significativamente 
mayor que en PN. En este grupo, no se encontraron diferencias significativas entre los distintos grados 
Gleason. Barra: 15 µm (A-C), 20 µm (F) y 30 µm (D-E). 
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5.- ACTIVACIÓN DE NF-kB 
 
5.1. WESTERN BLOT 
Mediante Western blot se observó una única banda para p-Ikk, Ikk, p-IkB e IkB en 
su correspondiente peso molecular (85, 85, 37 y 37 kDa respectivamente) tanto en PN 
como en cáncer (Fig. 30).  
La densidad óptica para Ikk, p-IkB e IkB fue mayor en CP que en PN (Tabla 15). 
No se observaron diferencias significativas para p-Ikk. 
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Tabla 15. Análisis densitométrico de las bandas obtenidas mediante Western blot para cada anticuerpo y en cada 
uno de los grupos estudiados. p<0.001. 
 
 
 p-Ikk Ikk p-IkB IkB 
PN 18.5±2.1a 22.5±1.1a 9.1±2.5a 10.1±2.4a 
CP 23.8±4.8a 47.8±2.8b 45.2±3.1b 39.4±1.9 b 
Figura 30. Western blot para p-Ikk, Ikk, p-IkB e IkB en próstata normal (PN) y cáncer de próstata 
(CP). 
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5.2. INMUNOHISTOQUÍMICA 
p-Ikk 
 En PN sólo se observó en el 25% de los pacientes estudiados, mientras que en 
cáncer, se observó en más del 47% de los pacientes. Sin embargo, al estudiar la densidad 
óptica, no se encontraron diferencias significativas entre ninguno de los grupos (Figs. 31A-
B, Tabla 16). 
 
Ikk 
 En el 80% de los pacientes con PN se observó en el citoplasma de las células 
epiteliales. La densidad óptica, fue mayor en cáncer que en PN (Tabla 16). En CP (Figs. 
32A-B), disminuyó el número de pacientes positivos, pero no se observaron diferencias 
significativas entre los distintos grados Gleason (Tabla 16).  
Figura 32. IKK se detectó en el citoplasma de las células epiteliales tanto en medio (A) como en alto (C) 
Gleason. Barra: 20 µm. 
B A 
Figura 31.p-Ikk se detectó en el citoplasma de las células epiteliales tanto en bajo (A) como en alto (C) 
Gleason. Barra: 20 µm. 
A B 
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Tabla 16. Porcentaje de muestras positivas (%) y densidades ópticas (D.O.) obtenidas mediante 
inmunohistoquímica para Ikk y p-Ikk en cada uno de los grupos estudiados. p<0.001. 
 
 
p-IkB 
Se observó en el citoplasma del 40% de PN. El porcentaje de pacientes positivos 
aumento por encima del 70% en el grupo de Cáncer (Figs. 33A-B). Aunque el aumento de 
la densidad óptica fue estadísticamente significativo en el grupo de CP respecto a PN, no 
se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los distintos grados Gleason 
(Tabla 17).  
 
 
Ikk p-Ikk 
Muestras % D.O. % D.O. 
PN (20) 80 10.29±1.31a 25 9.4±2.0 
CP
 ↓G (21) 66.6 21.69±2.18b 47.6 11.4±0.8 
CP
 ↔G (51) 62.74 17.43±2.34b 49.01 13.2±1.3 
CP
 ↑G (21) 85.71 18.24±2.81b 66.66 12.3±2.75 
B A 
Figura 33. p-IkB se detectó en el citoplasma de las células epiteliales en todos los pacientes con cáncer, 
sin observar diferencias significativas entre los diferentes grados Gleason. Barra: 20 µm. 
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IkB 
 
En el 60% de los pacientes con PN (Fig. 34A) se observó escasa señal en el 
citoplasma de las células epiteliales (Tabla 17). La señal aumento considerablemente 
(estadísticamente significativo) en más del 75% de los pacientes pertenecientes al grupo 
cáncer, sin encontrar variaciones significativas entre bajo (Fig. 34B), medio (Fig. 34C) y 
alto (Fig. 33D) grado Gleason (Tabla 17).  
 
 
 
 
  
Figura 34. En PN (A), IkB se localizó mediante inmunohistoquímica en el citoplasma de las células 
epiteliales. En cáncer (B-D), la densidad óptica fue significativamente mayor que en PN. En este grupo, no se 
encontraron diferencias significativas entre los distintos grados Gleason. Barra: 20 µm (A-B) y 25 µm (C-D). 
 
A B 
C D 
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IkB p-IkB 
Muestras % D.O. % D.O. 
PN (20) 60 8.71±1.88 40 8.88±2.34a 
CP
 ↓G (21) 80.9 27.83±4.60 66.6 21.75±2.25b 
CP
 ↔G (51) 76.47 26.52±3.68 78.43 21.18±2.10 b 
CP
 ↑G (21) 66.6 26.21±3.86 85.71 23.77±2.36 b 
Tabla 17. Porcentaje de muestras positivas (%) y densidades ópticas (D.O.) obtenidas mediante 
inmunohistoquímica para IkB y p-IkB en cada uno de los grupos estudiados. p<0.001. 
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6.- NF-kB 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6.1.AWESTERN BLOT 
Mediante Western blot se observó una única banda para p50 y p65 en su 
correspondiente peso molecular (50 y 65 respectivamente) y en los pacientes con cáncer 
(Fig. 345). En próstata normal, sólo se encontró señal para p50 (Fig. 34).  
La densidad óptica de p50 fue mayor en CP que en PN (Tabla 18). 
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Tabla 18. Análisis densitométrico de las bandas obtenidas mediante Western blot para cada anticuerpo y en 
cada uno de los grupos estudiados. p<0.001. 
 
 
 p50 p65 
PN 19.53±3.51a --- 
CP 42.86±3.38b 25.53±5.1a 
Figura 35: Western blot para p50 y p65 en próstata normal (PN), y muestras de cáncer de próstata (CP). 
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6.2. INMUNOHISTOQUÍMICA 
NF-kB (p50) 
En el caso de los pacientes normales p50 apareció en el 60% de las muestras con 
escasa señal en el citoplasma de las células epiteliales y estromáticas (Fig. 36A). En cáncer 
se encontró, en el 100% de los pacientes, tanto en el citoplasma como en el núcleo. La 
densidad óptica de p50 fue mayor en cáncer que en PN. Al comparar los diferentes grados 
Gleason, no se observaron variaciones entre bajo y medio (Fig. 36B), mientras que fue 
significativamente mayor en los pacientes de alto Gleason (Fig. 36C) (Tabla 19).  
 
NF-kB (p65) 
No se obtuvo señal para p65 en PN (Fig. 35D). El 100% de las muestras de cáncer 
con bajo grado Gleason fueron positivas, de éstas el 19% presentó localización nuclear. La 
densidad óptica aumento con el grado Gleason (Figs. 35E-F, Tabla 19). 
 
 
Tabla 19. Porcentaje de muestras positivas (%) y densidades ópticas (D.O.) obtenidas mediante 
inmunohistoquímica para p50 y p65 en cada uno de los grupos estudiados. p<0.001. 
 
 
 
NF-kB (p50) NF-kB (p65) 
Muestras % D.O. % D.O. 
PN (20) 60 7.22 ± 1.8a - - 
CP
 ↓G (21) 
Citoplasma 
Núcleo
 
 
80.9 
30.1 
 
28.01±2.25b 
32.08±2.96¥ 
 
100 
19 
 
23.8±2.93a 
28.34±2.04¥ 
CP
 ↔G (51) 
Citoplasma 
Núcleo 
 
94.1 
41.2 
 
29.17±1.22b 
33.82±4.07¥ 
 
92.1 
45.1 
 
29.09±1.90b 
34.91±4.32¥ 
CP
 ↑G (21) 
Citoplasma 
Núcleo 
 
100 
47.6 
 
39.37±4.15c 
41.26±2.31§ 
 
80.9 
71.4 
 
36.71±2.18b 
47.56±1.20§ 
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Figura 36: La densidad óptica para p50 fue significativamente menor PN que en Cáncer. A su vez, la densidad 
fue menor en bajo y medio (B) que en los pacientes de alto Gleason (C). p65 no se expresó en PN (D) y fue 
aumentando progresivamente con la malignidad (E-F) de la lesión (tanto en citoplasma como en núcleo). 
Barra: 15 µm (A, E), 20 µm (B), 25 µm (C-D, G) y 30 µm (F, H). 
B 
C 
A 
E 
D 
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7.- CORRELACIÓN CLÍNICA DE LOS COMPONENTES DE 
LA RUTA DE TRANSDUCCIÓN ESTUDIADA 
7.1. ANÁLISIS DE FRECUENCIA DE LOS PARÁMETROS CLÍNICOS 
Los pacientes se distribuyeron según los parámetros clínicos establecidos (PSA 
preoperatorio, Gleason score, márgenes quirúrgicos, invasión perineural, ganglios, estadio 
clínico, estadío patológico, progresión bioquímica y supervivencia) (Tabla 20). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 20: Parámetros clinicopatológicos de los pacientes estudiados (n=93). 1: 15 perdidos (n=78). 2: 5 
perdidos (n=88). 3: 1 perdido (n=92). 4: 10 perdidos (n=83). 
  Media (rango) 
Edad (años) 64,48 (51-74) 
PSA sérico preoperatorio (ng/ml) 18,67 (0,0-167,0) 
    
  % (n) 
PSA sérico preoperatorio   
0-<4 ng/ml 11,8 (11) 
4-<10 ng/ml 28,0 (26) 
>10 ng/ml 60,2 (56) 
    
Estadio patológico T1   
II 58,8 (51) 
III 20,4 (19) 
IV 8,6 (8) 
    
Estadio clínico T2   
I 51,6 (48) 
II 43,0 (40) 
    
Gleason score   
≤6 22,6 (21) 
7 54,8 (51) 
≥8 22.6 (21) 
    
Invasión perineural3 (Si) 7.5 (7) 
    
Invasión en ganglios4 (Si) 7,5 (7) 
    
Márgenes quirúrgicos afectados (Si) 31,2 (29) 
    
Progresión bioquímica (Si) 45,2 (42) 
    
Supervivencia (Si) 12,9 (12) 
J. Ramón Cansino 
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7.2. ANÁLISIS DE FRECUENCIA DE LOS FACTORES DE LA RUTA DE 
TRANSDUCCIÓN ESTUDIADA 
Para cada uno de los factores estudiados, los datos obtenidos mediante 
inmunohistoquímica se agruparon como positivos o negativos, excepto TNFR1,  p50 y 
p65, al ser prácticamente positivos todos los pacientes. En ambos casos se asignaron 
valores relativos a la intensidad de tinción entre  0 (negativo) y 4 (muy positivo). Este 
análisis se representa en la Tabla 21 y 22. 
 
    % (n) 
      
TNF-α   90,3 (84) 
TNFR1   93,5 (87) 
TRAF2   35,5 (33) 
IL-1α   95,7 (89) 
IL-1B   26,9 (25) 
IL-1RI   90,3 (84) 
IL-1RII   79,6 (74) 
IL-1Ra   33,3 (31) 
IRAK   82,8 (77) 
TRAF6   91,4 (85) 
RIP   49,5 (46) 
NIK   94,6 (88) 
Ikk   69,9 (65) 
p-Ikk   52,7 (49) 
IkB   74,2 (69) 
p-IkB   77,4 (72) 
p50   98,9 (92) 
p65   97,8 (91) 
  
Tabla 21: Porcentaje de pacientes que mostraron inmunorreacción positiva para los componentes de la ruta 
de transducción estudiada. Véase que TNF-α, TNFR1, IL-1α, IL-1RI, TRAF-6, NIK, p50 y p65 son positivos 
en más del 90% de los pacientes estudiados. 
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    % (n) 
 
    % (n) 
TNF-α      TNFR1     
0   9.7 (9)  0   6,5 (6) 
1   18.3 (17)  1   22,6 (21) 
2   21.5 (20)  2   34,4 (32) 
3   12.9 (12)  3   32,3 (30) 
4   37.6 (35)   4   4,3 (4) 
       
IL-1α      IL-1RI     
0   4.3 (4) 
 
0   9.7 (9) 
1   31.2 (29) 
 
1   12.9 (12) 
2   54.8 (51) 
 
2   21.5 (20) 
3   9.7 (9) 
 
3   19.3 (18) 
4   0 (0) 
 
4   36.5 (34) 
       
TRAF-6      NIK     
0   8.6 (8)  0   5.4 (5) 
1   41.9 (39)  1   9.7 (9) 
2   35.5 (33)  2   57.0 (53) 
3   14.0 (13)  3   25.8 (24) 
4   0 (0)  4   2.2 (2) 
       
p50     
 
p65     
0   1,1 (1) 
 
0   2,2 (2) 
1   16,1 (15) 
 
1   21,5 (20) 
2   29 (27) 
 
2   24,7 (23) 
3   21,5 (20) 
 
3   26,9 (25) 
4   32,3 (30) 
 
4   24,7 (23) 
 
 
Tabla 22: Distribución de pacientes según el grado de inmunotinción para TNF-α, TNFR1, NIK, p50 y p65. 
Las agrupaciones realizadas atienden  a los valores relativos a la intensidad de tinción entre 0 (negativo) y 4 
(muy elevada). 
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N-B             
% (n) 
I-A                   
% (n) 
TNF-α 28 (26) 72 (67) 
TNFR1 29 (27) 71 (66) 
IL-1α 35.5 (33) 65.5 (60) 
IL-1RI 22.6 (21) 77.4 (72) 
TRAF6 50.5 (47) 49.5 (46) 
NIK 15.1 (14) 84.9 (79) 
p50 17.2 (16) 82.8 (77) 
p65 23.7 (22) 76.3 (71) 
 
Tabla 23: Distribución de los pacientes según su grado de inmunotinción. Abreviaturas: N-B, negativa-baja; 
I-A, intermedia-alta 
 
7.3. CORRELACIÓN ENTRE MARCADORES EN ESTUDIO Y 
MARCADORES CLÁSICOS (TEST DE SPEARMAN) 
Para explorar las correlaciones de los marcadores en estudio con los marcadores 
establecidos se utilizó el test de Spearman (Tabla 24), donde r es el coeficiente de 
correlación (cuyo signo y valor indica respectivamente la dirección y el grado de 
correlación) y p indica la significación estadística. 
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Tabla 24. Correlación de los marcadores pronósticos para recurrencia bioquímica clásicos con los marcadores en 
estudio (prueba de Spearman). 
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7.4. CURVAS DE SUPERVIVENCIA PARA LOS PARÁMETROS 
CLÍNICOS 
 
El análisis de supervivencia de Kaplan-Meier para los parámetros clínicos mostró los 
siguientes resultados (Fig. 37): 
 
 
 Figura 37. Análisis de Kaplan-Meier de los marcadores establecidos para tiempo libre de recurrencia 
bioquímica. El valor de p corresponde al test log-rank. 
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Con estos datos se observó que algunos parámetros clínicos como PSA preoperatorio, 
ganglios positivos, Gleason score, invasión perineural, estadio clínico y patológico son 
significativos. Esto significa que están asociados a tiempo libre de recurrencia bioquímica. 
Por ello, el grupo de pacientes estudiados cumpliría las predicciones clásicas. Sin embargo, 
el parámetro “márgenes quirúrgicos” no es significativo y, por tanto, no se asociarían con 
el tiempo libre de recurrencia. 
 
 
7.5. CURVAS DE SUPERVIVENCIA PARA LOS FACTORES 
ESTUDIADOS 
El análisis de supervivencia de Kaplan-Meier para los diferentes miembros de la ruta de 
transducción estudiados, mostró los resultados que se observan en las tablas 38 y 39. 
Los pacientes con grado de inmunotinción intermedio-alto para TNF-α, TNFRI, IL-1RI y 
p50 tuvieron tiempos de progresión bioquímica más cortos que aquellos con grado 
negativo-bajo. Por el contrario los pacientes con una disminución de expresión en IRAK1 
tuvieron tiempos de progresión más cortos. Se observó una tendencia para IL-1β y TRAF-6 
habiendo una correlación entre disminución de su expresión y tiempos más cortos de 
progresión bioquímica. 
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Figuras 38 y 39. Análisis de Kaplan-Meier de los marcadores estudiados (miembros de la ruta de 
transducción) para tiempo libre de recurrencia bioquímica. El valor de p corresponde al test log-rank. 
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7.6. ANÁLISIS DE COX UNIFACTORIAL PARA LOS PARÁMETROS 
CLÍNICOS 
Mediante el análisis de riesgo proporcional unifactorial de Cox para los parámetros 
clínicos estudiados, se obtuvieron los siguientes resultados (Tabla 25): 
 
 
  Hazard ratio (IC 95%) valor de p  
PSA sérico 
preoperatorio 3.348 (1.537-7.292) 0.002 
Estadio patológico T 
    
II Referencia   
III 2.062 (1.013-4.196) 0.046 
IV 1.635 (0.616-4.339) 0.323 
Puntuación Gleason 
    
≤6 Referencia   
7 2.479 (0.854-7.200) 0.095 
≥8 4.894 (1.590-15.063) 0.006 
Invasión perineural 2.789 (1.163-6.690) 0.022 
Implicación de ganglios  6.097 (2.529-14.697) 0.000 
Márgenes quirúrgicos 
positivos 1.294 (0.627-2.493) 0.440 
 
Tabla 25: Análisis de Cox unifactorial para los paramétros clínicos. 1Los pacientes se agruparon en valores 
según un punto de corte de 10 ng/ml. 
 
 
En la presente cohorte de pacientes PSA sérico preoperatorio, estadio patológico, 
puntuación Gleason, invasión perineural y metástasis en ganglios linfáticos locales (no el 
estatus de los márgenes quirúrgicos) se correlacionaron con el tiempo libre de recurrencia 
bioquímica. 
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7.7. ANÁLISIS DE COX UNIFACTORIAL PARA LOS FACTORES 
ESTUDIADOS 
 
Mediante el análisis de riesgo proporcional unifactorial de Cox para los factores de 
la ruta de transducción estudiada, se obtuvieron los siguientes resultados (Tabla 26): 
 
 
  
Hazard ratio (IC 95%) valor de p 
TNF-α1 2.719 (1.138-6.500) 0.024 
TNFRI1 2.432 (1.072-5.515) 0.033 
TRAF2 0.800 (0.405-1.580) 0.521 
IL-1α1 1.181 (0.607-2.299) 0.624 
IL-1B 2.322 (0.971-5.549) 0.058 
IL-1RI1 2.887 (1.025-8.123) 0.045 
IL-1RII 1.156 (0.510-2.619) 0.729 
IL-1Ra 0.788 (0.399-1.555) 0.492 
IRAK-1 0.466 (0.226-0.960) 0.038 
TRAF61 0.539 (0.282-1.027) 0.060 
RIP 0.968 (0.621-1.510) 0.887 
NIK1 1.015 (0.549-1.879) 0.961 
IkkB 0.942 (0.582-1.524) 0.806 
p-IkkB 0.931 (0.597-1.452) 0.754 
IκB 1.164 (0.687-1.973) 0.572 
p-IκB1 1.487 (0.804-2.750) 0.207 
p501 5.187 (1.273-21.137) 0.022 
p651 1.334 (0.748-2.380) 0.328 
 
Tabla 26: Análisis de Cox unifactorial para los factores estudiados. 1Se establecieron dos grupos: negativo o 
de muy baja intensidad de marcaje (score 0-1) y de intensidad media-alta (score 2-4). 
 
 
Los pacientes con un aumento en la expresión de TNF-α, TNFRI, IL-1RI y p50 
tuvieron significativamente más riesgo de progresión. Los pacientes negativos para IRAK-
1 estuvieron asociados a mayor riesgo de recurrencia bioquímica. Por otro lado, IL-1B y 
TRAF-6 permanecieron como factores pronósticos próximos a la significación. Estos 
resultados concuerdan con los obtenidos para el análisis de Kaplan-Meier.  
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7.8. ANÁLISIS DE COX MULTIFACTORIAL 
Con el objetivo de analizar el valor predictivo de los parámetros estudiados en conjunción 
con las variables clásicas, realizamos un análisis de riesgos proporcionales de Cox 
multifactorial. Para evitar un sobreajuste, se decidió incluir en el modelo los marcadores 
clásicos más importantes (PSA sérico preoperatorio, puntuación Gleason y estadio 
patológico T) combinados los tres con cada uno de los marcadores estudiados 
significativos (TNF-α, TNFRI, IL-1RI, p50, IRAK-1) o próximos a la significancia 
(p≤0.060; IL-1B y TRAF-6) en el Cox unifactorial por separado. 
Únicamente IL-1B resultó ser significativo al ajustar para los efectos de PSA sérico 
preoperatorio, puntuación Gleason y estadio patológico T, como se muestra en la Tabla 27.  
 
  
Hazard ratio (IC 95%) valor de p  
PSA sérico 
preoperatorio 2.812 (1.182-6.692) 0.019 
Estadio T patológico 
    
II Referencia 
  
III 2.467 (1.045-5.824) 0.039 
IV 1.026 (0.370-2.843) 0.960 
Puntuación Gleason 
    
≤6 Referencia 
  
7 1.964 (0.663-5.820) 0.223 
≥8 3.248 (1.025-10.293) 0.045 
IL-1B 0.295 (0.130-0.844) 0.023 
  
 
 
 
 
Tabla 27: Análisis de Cox multifactorial combinando PSA sérico preoperatorio, puntuación Gleason, estadio 
patológico T y expresión de IL-1B. 
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Podemos definir al cáncer como un proceso en el cual tiene lugar una proliferación 
desordenada e incontrolada de las células de un tejido con el resultado de invadir, 
desplazar o destruir localmente y/o a distancia otros tejidos del organismo. Se trata de una 
enfermedad multifactorial, en la cual se ven implicados factores externos e internos. La 
enfermedad comienza a partir de la acumulación y selección sucesiva de alteraciones 
genéticas. Aunque en el organismo existe un control que mantiene el equilibrio entre las 
tasas de crecimiento de las células y la apoptosis de éstas, el cáncer es una patología que 
evade este control, permitiendo que una célula prolifere de manera descontrolada. Los 
mecanismos responsables de mantener y reparar el DNA pueden verse afectados por 
mutaciones hereditarias o esporádicas. 
 Los diferentes tipos de tumores se denominan atendiendo al tejido dónde se 
originan, de forma que los denominados carcinomas se originarían en el tejido epitelial, y 
dentro de éste grupo, están los adenocarcinomas cuyo origen sería el epitelio glandular. 
Células epiteliales y estromales producen factores que modifican la matriz extracelular 
local, estimula la migración y promueve la proliferación celular y supervivencia (Liotta y 
Kohn, 2001). Las señales de interacción entre las células de cáncer y su microambiente 
determinan el fenotipo del tumor. Las células del cáncer pueden alterar su estroma 
adyacente siendo capaz de modular la producción de factores de crecimiento para 
establecer un entorno propicio para la progresión tumoral (Zins y cols., 2007). 
En el inicio de la metástasis la angiogénesis facilita la expansión del tumor primario 
y proporciona un incremento del área de superficie vascular que permite que el tumor 
escape dentro de la circulación y la expansión de implantes metastáticos (Li y cols., 2004). 
La mayoría de los estudios epidemiológicos sugieren que la incidencia del cáncer de 
próstata se ha incrementado a lo largo de los años, pero esto puede deberse en parte al 
perfeccionamiento en la detección y comunicación de los casos de cáncer de próstata. 
Estudios epidemiológicos muestran que las inflamaciones crónicas frecuentemente 
preceden la aparición del cáncer (Schulz y cols., 2003; Nahoum, 2006).   
Es bien conocido que la interacción entre las células de un tumor y su 
microambiente puede afectar al crecimiento del tumor y el desarrollo de metástasis. En 
este microambiente poseen un papel fundamental las citoquinas, pro-inflamatorias que son 
importantes mediadores de respuestas inflamatorias crónicas y tienen efectos en procesos 
malignos (Dinarello, 2002; Nahoum, 2006). Entre estas citoquinas estarían TNF-α e IL-1, 
requeridas para la activación de los factores de transcripción relacionados con 
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supervivencia y proliferación celular. Por ello, la inflamación podría estar implicada en el 
desarrollo de cáncer de próstata.  
 
TNF-α Y SU RECEPTOR (TNFRI) 
 
TNF es una citoquina multifuncional, descrita en la mayoría de los órganos e 
involucrada en apoptosis, supervivencia celular, inflamación e inmunidad actuando 
mediante la unión a dos receptores (Goodsell, 2006, Van Horssen y cols., 2006, Zins y 
cols., 2007, Balkwill, 2009).  
TNF-α se expresó en el citoplasma de las células epiteliales de la gran mayoría de las 
muestras estudiadas (próstata normal y cáncer). La intensidad de la inmunorreacción fue 
similar en los dos grupos y no se observó diferencia significativa entre los grupos. TNF-α 
ha sido detectado frecuentemente en biopsias de tumores de origen epitelial como son 
cáncer renal, de ovario, mama o páncreas (Balkwill, 2006). Szlosarek y cols. (2006) en 
líneas celulares de cáncer de ovario y células tumorales primarias de ovario encontraron 
que solo las células malignas eran capaces de secretar TNF-α. En ratones deficientes de 
TNF-α se ha descrito que la sobreexpresión de esta citoquina aumentaba significativamente 
las metástasis de pulmón (Balkwill, 2009). Todo ello confirma que el aumento en las 
concentraciones de TNF-α dentro del microambiente del tumor se correlacionan con un 
mayor riesgo de mortalidad al promover la propagación del tumoral (Zins y cols., 2007). 
TNF-α no siempre actúa de la misma forma en cada patología. En algunos tumores 
provoca necrosis en algunas células mientras que a la vez promueve el crecimiento de otros 
tipos celulares. Aunque inicialmente se descubrió por su actividad antitumor, actualmente 
es considerado como uno de los principales mediadores de la inflamación (Pirtskhalaishvili 
y cols., 2001; Van Horssen y cols., 2006). También es producido por tumores y por ello 
puede actuar como un promotor de tumor endógeno, relacionándose su función con todos 
los pasos involucrados en tumorogenesis (Dempsey y cols., 2003; Sethi y cols., 2008a). El 
amplio rango de respuestas biológicas deriva de la interacción de TNF con sus dos 
receptores TNFR1 y TNFR2.  
En este estudio se observó que el número de muestras positivas para la 
inmunoexpresión de TNF-α aumentó en muestras diagnosticadas de cáncer. Estudios 
previos realizados en estos mismos pacientes (Ricote y cols., 2003) muestran un elevado 
aumento de la proliferación celular. Así, TNF-α podría tener relación con la proliferación 
celular y por ello, con el aumento de la malignidad (Goodsell, 2006; Zins y cols., 2007). 
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TNFR1 tiene una importante función en la inmunidad innata por la regulación de la 
actividad de distintos factores de transcripción como NF-kB (Verstrepen y cols., 2008). 
Los receptores de TNF son TNFR1 y TNFR2. TNFR2 se presenta cinco veces más que 
TNFR1. Sin embargo, TNFR1 se expresa en todos tipos de células, mientras que TNFR2 
se expresa principalmente en células inmunes. La principal diferencia entre los dos 
receptores es el dominio de muerte (DD) de TNFR1 que está ausente en TNFR2 (van 
Horssen y cols., 2006; Balkwill, 2009). TNFRI clásicamente se ha relacionado con la 
inhibición de proliferación, diferenciación, citotoxicidad y apoptosis a través de variados 
mecanismos: dependiente de caspasas a través de interacción con FADD (Boldin y cols., 
1996; Muzio y cols., 1996) o independiente de caspasas mediante la interacción con 
TRADD (Silke, 2011). Por esta razón, TNFR1 es un importante miembro de la familia de 
receptores de muerte pues posee la capacidad de inducir apoptosis. El aumento de la 
producción y liberación de TNF-α se acompaña de la elevación plasmática de las 
concentraciones de sus receptores. Un desequilibrio a este nivel causa efectos patológicos. 
Además, TNFR1 se ha estudiado más ampliamente estudiado debido a su doble función: 
induce apoptosis y puede participar en la transducción de señales de supervivencia celular 
(Van Horssen y cols., 2006). 
En nuestro trabajo hemos observamos que TNFRI se expresó en más del 80% de los 
pacientes en el citoplasma de las células epiteliales. Se observó un aumento de expresión 
del receptor TNFRI entre pacientes normales y diagnosticados con cáncer. Sin embargo, 
estos datos no fueron estadísticamente significativos. Similares resultados fueron descritos 
por Ricote y cols. (2006) y Nuñez y cols. (2008). TNFRI se ha descrito en células 
estromáticas de cáncer renal humano mientras TNFRII está presente generalmente en el 
infiltrado de leucocitos (Harrison y cols., 2007; Balkwill, 2009). Estos datos sugieren 
posibles acciones autocrina y paracrina de TNF-α (Szlosarek y Balkwill, 2003). Rivas y 
cols. (2008) demostraron que TNF-α inducía proliferación de líneas células tumorales de 
mama de ratón C4HD y T47D, a través de la activación de la vía p42/p44 MAPK, JNK, 
PI3-K/Akt y la activación transcripcional de factor nuclear-kappaB (NF-kB).  
Estudios moleculares en diferentes líneas celulares de cáncer de próstata describen la 
presencia del mRNA de TNF-α y TNFRI (Golovko y cols., 2005). Por ello, deducimos que 
el TNF-α y TNFRI detectados en nuestras muestras son producidos en el mismo tejido 
donde va a ejercer su acción, desarrollando una respuesta tanto de carácter autocrimo como 
paracrino dentro de la glándula prostática. Aunque no encontramos diferencias de 
expresión de TNF-α y TNFRI entre las muestras normales y las de cáncer de próstata. Sin 
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embargo, TNF-α en cáncer podría estar promoviendo un aumento de los procesos de 
proliferación, que estarían frenados en próstata normal mediante diferentes factores como 
moléculas que permitan la inhibición de NF-kB o moléculas inductoras de apoptosis.  
 
TRAF-2 
TRAF-2 es un intermediario en las rutas de transducción de TNF/Ap-1 (Ricote y 
cols., 2003; Xiong y cols., 2011) y TNF/NIK/NF-kB (Lee y Lee, 2002; Nuñez y cols., 
2008). Una vez que TNF-α se ha unido al TNFR1, el complejo requiere de la proteína 
adaptadora TRADD, cuya función es reclutar otras proteínas con el dominio DD al 
complejo receptor. TRADD contiene dos dominios funcionales distintos: un dominio N-
terminal que media la unión a TRAF-2 y promueve la activación de NF-kB; y un dominio 
de muerte en el extremo C-terminal que es requerido para la unión con proteínas como 
FADD y RIP (Bender y cols., 2005; Tsao y cols., 2007). TRAF-2 y RIP son proteínas 
efectoras de TNF-α, y median la activación de NF-kB, pero también la activación de p38, 
ERK y JNK (Devin y cols., 2003).   
TRAF-2 se expresó en el citoplasma apical de las células epiteliales mostrando una 
localización similar a la observada para TNFRI. Quizás se estaría estableciendo una unión 
entre ambas proteínas, que activaría la vía de transducción de NF-kB. Cuando TNFR1 está 
presente, TRAF-2 se une al complejo, iniciándose una serie de fosforilaciones secuenciales 
que desencadenan la activación de factores de transcripción (Van Horssen y cols., 2006). 
Sin embargo, observamos que el porcentaje de muestras positivas para TRAF-2 disminuyó 
en las muestras de cáncer de próstata respecto a las normales. Este descenso de muestras 
positivas se acentuó en alto del grado Gleason.  
Trauzold y cols. (2005) describen mediante inmunohistoquímica, altos niveles de 
TRAF-2 en muestras de cáncer de páncreas en comparación con muestras sin patología 
descrita, donde la expresión era escasa o nula. Además describen que la sobreexpresión de 
TRAF-2 produce en estos tumores mayor invasión. Comparando estos resultados con los 
obtenidos en este estudio, la diferencia que se obtiene al encontrar una baja expresión de 
TRAF-2 según aumentaba el grado Gleason, podría deberse a que según aumenta el grado 
Gleason, podría inactivarse nuestra ruta de transducción.  
La acción de TRAF-2 y RIP finaliza con la activación de NF-kB a través de NIK y 
del complejo Ikk (Van Horssen y cols., 2006). RIP al comienzo fue identificada como una 
proteína de interacción con Fas, posteriormente se demostró que es un componente clave 
del complejo de señalización TNF/TNFRI/NF-kB (Jackson-Bernitsas y cols., 2007) pues es 
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una molécula adaptadora de esta ruta de señalización (Devin y cols., 2003; Lee y cols., 
2004; Li y Lin, 2008). Devin y cols. (2000) investigaron las funciones respectivas de la 
activación de Ikk mediada por TNFRI utilizando fibroblastos RIP−/− y TRAF-2−/−, 
concluyendo que la activación de Ikk mediada por TNFR1 requiere de ambas proteínas: 
RIP y TRAF-2.  
En próstata normal no hemos observado señal para RIP. Por ello, se cree que en estas 
condiciones la ruta estaría inactivada. En cáncer de próstata, se expresó en las células 
epiteliales de más del 40% de los pacientes, lo que hace considerarlo como un marcador 
tumoral. 
Los dominios intracelulares de TNFRI se unen a proteínas de interacción con 
receptores (RIP), que con la participación de TRADD pueden generar una bifurcación en 
las rutas de señalización, ya sea hacia apoptosis o hacia proliferación mediante NF-kB. 
Nuestros resultados indicarían que es posible que la ruta de transducción iniciada con 
TNF-α/TRAF-2 esté participando en la activación de NIK y por tanto en una ruta de 
transducción que finalizaría con la activación de NF-kB. 
 
FAMILIA DE IL-1 Y SUS RECEPTORES 
IL-1 es una citoquina reguladora cuya llegada a la membrana plasmática y tras la 
unión a sus receptores de membrana, produce la activación de diferentes rutas de 
transducción. Debido a su habilidad para estimular la expresión de genes asociados con la 
inflamación es considerada como una citoquina proinflamatoria (Dinarello, 2002).  
En nuestro trabajo no hemos observado inmunoexpresión de IL-1α en próstata 
normal lo que sugiere que IL-1α no ejercería ningún efecto. En las muestras de pacientes 
diagnosticados con cáncer de próstata, IL-1α se detectó en el citoplasma de las células 
epiteliales quizás favoreciendo la proliferación celular. Aunque el porcentaje de pacientes 
positivos disminuía según aumentaba el grado Gleason, al observar las densidades ópticas, 
no se encontraron diferencias significativas. Esta localización citoplasmática ha sido 
descrita también por Ricote y cols. (2004), que describen que la presencia de IL-1α 
citoplasmática se produce ligada a IL-RI, correlacionándolo con el incremento de señal de 
transducción. El aumento de expresión de IL-1α se ha descrito en varios tipos de cáncer 
como son colon (Baier y cols., 2005), estómago (Uefuji y cols., 2005) y páncreas 
(Tjomsland y cols., 2011) indicando un aumento con la malignidad.  
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En tejido nervioso se describió la presencia de IL-1B con una localización semejante 
a IL-1RI y asociada con la secreción del factor de crecimiento neural, asociando la 
presencia de esta isoforma a la homeostasis tisular (Juric y Carman-Kran, 2001). 
Observaciones realizadas sobre cultivos normales de células epiteliales atribuyen a IL-1B 
una función antiproliferativa (Markovics y cols., 2011). En próstata normal IL-1B se 
expresó en el citoplasma de las células epiteliales. Similar localización se observó en 
cáncer con bajo y medio grado Gleason, pero con una densidad óptica significativamente 
menor en normal y medio grado Gleason respecto a Gleason de bajo grado. En muestras 
con alto grado Gleason no se detectó esta proteína. Por tanto, hay una pérdida de señal a 
medida que aumenta el grado Gleason. El porcentaje de pacientes positivos también fue 
disminuyendo con la malignidad de la lesión. En 1998, Hammerberg y colaboradores 
describieron en células epidérmicas procedentes de psoriasis una estrecha relación entre el 
grado de diferenciación celular y la expresión de IL-1B, por lo tanto cuanto más 
indiferenciada es la célula más reducida es la expresión de IL-1B (Kong y cols., 2006). 
Durante el desarrollo embrionario de la próstata IL-1α e IL-1B se encuentran 
sobreexpresadas mientras que en la próstata adulta normal su expresión se ve reducida 
(Apte y cols., 2006). Ambas son inducidas significativamente durante la inflamación 
prostática aguda y crónica. Estos factores inducen el crecimiento del epitelio de la próstata 
y la expansión del estroma en cultivos celulares (Apte y cols., 2006b; Lewis y cols., 2006). 
En este estudio se concluye que IL-1 media la señalización necesaria para el desarrollo 
normal de la próstata y sus efectos en la proliferación celular del epitelio y del estroma.  
IL-1Ra es un antagonista natural de IL-1 y miembro de la familia IL-1 que se libera 
en la circulación sanguínea e impide que IL-1 se una a sus receptores. En los casos de 
próstata normal y cáncer con alto grado Gleason no se observó señal de IL-1Ra. En los 
casos de bajo y medio grado Gleason la inmunorreacción se observó en el citoplasma de 
las células epiteliales y con una densidad óptica significativamente menor en medio que en 
bajo Gleason. En los resultados obtenidos para IL-1By IL-1Ra, se observó que el número 
de pacientes positivos disminuye con el grado Gleason, por ello concluimos que su acción 
desaparecería en los pacientes cuyo tumor se encuentra en un grado muy avanzado. Hay 
determinadas situaciones en las que se ha descrito que la sobreproducción de IL-1 y la baja 
expresión de IL-1Ra predispone al desarrollo de enfermedades de naturaleza variada. Así, 
la administración local de IL-1Ra provoca una reversión significativa de la enfermedad en 
el caso de la artritis inflamatoria (Arend, 2002). En el caso de células de leucemia 
mieloblástica que producen IL-1, y no es común la presencia de ARNm de IL-1Ra, cuando 
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se obtuvieron cultivos primarios de estas células y se les administró IL-1Ra se observó que 
se detenía la proliferación celular, sugiriendo que la rotura del balance entre IL-1 e IL-1Ra 
jugaba un papel decisivo en el control de la proliferación celular (Lindmark y cols., 2005).   
Los receptores de IL-1 (IL-1R) han sido reconocidos como parte de la superfamilia 
de los receptores IL-1/Toll-Like (TLR), cuyos miembros participan en la respuesta 
inmunitaria innata y en la inflamación (Apte y cols., 2006b, Magne y cols., 2006). El 
receptor tipo I (IL-1RI) es responsable de todos los efectos biológicos de IL-1. En próstata 
normal IL-1RI se detectó en el 100% de las muestras pero la señal se restringe al estroma y 
la intensidad de marcaje es muy baja. El aumento más destacado aparece en muestras con 
cáncer. Además, la señal aparece tanto en el estroma como en el epitelio por lo que se 
deduce que la acción de IL-1 es más intensa con el aumento de la malignidad. La 
correlación de este dato con el marcaje encontrado para IL-1α sugiere que efectivamente 
ésta ejerce su acción proliferativa en cáncer. Cuando IL-1α se une a IL-1RI desencadena 
una vía de señalización intracelular que incluye la fosforilación proteica mediada por 
quinasas conocidas como IRAKs (quinasas asociadas al receptor de IL) y responsables de 
los efectos biológicos de la citoquinas (Dinarello, 2011). Así, IL-1RI se ha descrito como 
responsable del inicio de la señal de transducción intracelular que activa la proliferación 
celular (Apte y cols., 2006b). Resultados similares fueron descritos por Ricote y cols. 
(2006) sugiriendo que esta interacción activa diferentes rutas de transducción que finalizan 
con la activación de distintos factores de transcripción como NF-kB, Elk-1 ó ATF-2, que 
favorecen la proliferación celular.  
En próstata normal no se obtuvo señal para IL-1RII. En cáncer de próstata, se 
observó señal en la zona periférica del citoplasma de las células epiteliales, disminuyendo 
la expresión en medio y alto Gleason respecto al bajo Gleason. IL-1B es el ligando con 
menor afinidad por la forma de membrana de IL-1RI, por lo cual este ligando se une con 
mayor afinidad a IL-1RII (Apte y cols., 2006a; Dinarello, 2011). Debido al descenso de 
expresión de IL-1B, deducimos que esta unión se haría menos activa con el aumento de la 
malignidad. 
El aumento de expresión de IL-1α e IL-1RI en y cáncer de próstata, unido al 
descenso de expresión de IL-1B e IL-1Ra podría significar que IL-1α podría ser el factor 
más relacionado con la malignidad. Por ello, la evaluación de estas moléculas podría servir 
para conocer el grado de malignidad del cáncer de próstata. 
La dimerización del dominio citoplasmático de IL-1RI e IL-1α inicia la señal. La 
asociación de estas dos moléculas es necesaria para el reclutamiento de las proteínas-
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quinasas asociadas a IL-1R (IRAK-1, IRAK-2, IRAK-M). Posteriormente IRAK se disocia 
de este complejo y se asocia con el factor 6 asociado al receptor de TNF (TRAF-6). Una 
cascada de múltiples fosforilaciones y defosforilaciones secuenciales de diferentes 
quinasas provoca una activación de proteínas que participan en la traducción y traslocación 
de factores transcripcionales (particularmente NF-kB y AP-1) al núcleo (Jiang y cols., 
2012). 
 
IRAK 
IRAK-1 es un miembro de la familia IRAK que se ha relacionado tradicionalmente 
con el cáncer de próstata (Sun y cols., 2006). Además, se ha descrito que tiene una función 
esencial en la activación de NF-kB asociada a TLR/IL-1R (Toll-like receptor/interleukin-1 
receptor) al mediar la asociación y disociación de este complejo de señalización, 
funcionando como un organizador y transportador en la señalización dependiente de IL-1 
(Liu y cols., 2008). 
IRAK se detectó en el citoplasma de las células epiteliales en todas las muestras 
analizadas tanto en próstata normal como en cáncer. Además no se han observado 
diferencias significativas entre los grupos estudiados. En estudios realizados en ratones 
transgénicos se observaron variaciones genéticas en varios genes IRAK vinculados con 
diversas enfermedades tales como infección, arterosclerosis, sepsis, enfermedades 
autoinmunes y cáncer (Ringwood y Li, 2008). 
Tradicionalmente se ha implicado a IRAK-1 en la vía de NF-kB facilitando la 
ubiquitinación de TRAF-6 (Cao y cols., 1996). Por ello, creemos que IRAK está 
participando activamente en esta ruta de transducción. Cao y cols. (1996) describieron en 
células HEK transfectadas, que IRAK es rápidamente traslocado y comienza una 
multifosforilación seguida de la estimulación de IL-1. Posteriormente, en estudios de 
células MRC-5 (células humanas de fibroblasto de pulmón), se demostró que la rápida 
translocación y fosforilación de IRAK ocurre a continuación de la activación de IL-1, pero 
no la activación de TNF-α (Qin y cols., 2004). Estudios in vitro demostraron que IRAK-1 
participa en la activación de NF-kB por la señalización de IL-1R-TLR (Janssens y Beyaert, 
2003). 
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TRAF-6 
Muchas de las funciones de la superfamilia TNFR son reguladas por las proteínas 
TRAF debido a la unión del dominio citoplasmático de estos receptores a proteínas 
quinasas o ligasas (Chung y cols., 2002). Se conectan a los receptores de superficie celular 
involucrados en vías de señalización relacionadas con la regulación de diversas respuestas 
celulares, que incluyen activación, diferenciación y supervivencia. Por las características 
estructurales de las proteínas TRAF, funcionan como adaptadores citoplasmáticos al 
promover la transducción de señal intracelular por su capacidad para unirse a los 
receptores y potenciar el reclutamiento de proteínas hacia un complejo de señalización. A 
excepción de TRAF-4 que se localiza principalmente en el núcleo celular, el resto de los 
miembros de la familia se localizan en el citoplasma de las células (Chung y cols., 2007). 
TRAF-2, TRAF-5 y TRAF-6 parecen ser los inductores de señales positivas para el 
crecimiento y proliferación de células que están mediadas por cascadas de quinasas, así 
como por la inducción de NF-kB y AP-1 (Chung y cols., 2002; Manna y cols., 2010). De 
ellos, es TRAF-6 el que interacciona con la región C-terminal de IRAK-1 el cual contiene 
tres sitios de unión para TRAF-6. 
TRAF-6 se localizó en las células epiteliales de próstata normal. El número de casos 
y la densidad óptica aumentó ligeramente en pacientes con cáncer de próstata y la señal se 
localizó en las células epiteliales. TRAF-6 funciona como señal de transducción en la vía 
de NF-kB que activa NIK en respuesta a citoquinas proinflamatorias (Sun y cols., 2011). 
Esto nos sugiere que TRAF-6 tiene un importante papel en la señalización de IL-1, como 
ya sugerían Xiong y cols. (2011). 
 
RIP 
RIP es una serina/treonina kinasa que realiza un importante papel en la ruta de 
transducción TNF-α/NF-kB. En nuestros resultados no se encontró expresión en próstata 
normal pero si en cáncer, disminuyendo significativamente su expresión con el aumento 
del grado Gleason. Aunque se ha descrito que el dominio kinasa de RIP es prescindible 
para la activación de NF-kB, este dominio es necesario para la asociación con el complejo 
TNFR. Es el dominio intermedio el necesario para la activación de NF-kB mediado por 
RIP y tiene una importante función para interactuar con los componentes de señalización 
como NEMO, la subunidad reguladora del complejo Ikk y otras moléculas. RIP tiene 
funciones de molécula adaptadora para mediar la vía de señalización de TNF-α (Devin y 
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cols., 2003; Lee y cols., 2004; Li y Lin, 2008) que podría no siempre encontrarse activada 
en pacientes con cáncer de próstata. 
 
NIK 
NIK (NF-kB inducible kinase) es el primer componente de la vía de transducción de 
TNF-α que está encaminada exclusivamente a la activación de NF-kB (Yang y cols., 2005; 
Lee y cols., 2008; Sun y cols., 2011). En líneas celulares de cáncer de mamá y pulmón se 
observó un aumento de la actividad de NIK. Estos datos sugieren que la activación de NIK 
puede ser un evento común en la progresión del tumor (Yamaguchi y cols., 2009; Saitoh y 
cols., 2010). Dhawan y Richmond (2001) demostraron que la actividad de Ikk asociado a 
NIK, así como la expresión de NIK es alta en células de melanoma. En las muestras 
analizadas en este estudio se observó que NIK se expresaba en el citoplasma de las células 
epiteliales de próstata normal y cáncer de próstata. Además, la expresión aumentaba 
significativamente en cáncer de próstata, quizás debido a que podría estar activada por 
diferentes rutas de transducción: TNF/TRAF-2 o IL-1/IRAK/TRAF-6. Sin embargo, 
TRAF-2 se detectó en un bajo número de pacientes (disminuye con el grado Gleason). A 
su vez, todos los pacientes negativos para TRAF-2 son positivos para NF-kB p-50 y sólo 
hemos observado un paciente negativo para TRAF-2 y NF-kB p65. A su vez, sólo hay 4 
pacientes negativos para NIK y TRAF-2. Todo ello unido a la elevada expresión de IL-1, 
IRAK y TRAF-6 que hemos observado nos sugiere que en cáncer de próstata NIK estaría 
estimulado mayoritariamente por IL-1. La activación de NIK se produciría en 
determinados procesos patológicos y conlleva la fosforilación del complejo de quinasas 
inhibidoras de kappa B (Ikk) y con ello la activación de NF-kB, relacionado 
tradicionalmente con proliferación celular.  
 
Ikk/p-Ikk/IkB/p-IkB 
Ikkα e Ikkβ conforman un complejo proteico denominado “signalosoma”, el cual en 
presencia de señal inducen la fosforilación de IkB, lo cual induciría la activación de NF-kB 
(Gasparian y cols., 2002). 
En próstata normal, Ikk se detectó en el citoplasma de las células epiteliales. En 
cáncer de próstata disminuyó el número de pacientes positivos en bajo grado Gleason, pero 
aumentó en medio y alto Gleason. La densidad óptica fue significativamente mayor cáncer 
que en normal, pero no se observaron diferencias entre los distintos grados Gleason. 
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Similar localización fue observada para p-Ikk, sin encontrar diferencias significativas en 
cuanto a la densidad óptica, aunque el número de pacientes positivos aumentaba con el 
grado Gleason. Estos resultados nos podrían indicar que este factor estaría participando en 
la cascada de señales para la activación de IkB y su posterior fosforilación y 
ubiquitinación. 
En un modelo de colitis asociado a cáncer de colon desarrollado en ratón, se ha 
vinculado cáncer e inflamación, describiéndose que la inactivación de Ikk atenúa la 
inflamación (Greten y cols., 2004). En otro estudio, también se describió que la 
inactivación de IkkB en enterocitos se traduce en una disminución drástica de tumor 
debido al aumento de la apoptosis, pero no tiene ningún efecto sobre la proliferación de los 
enterocitos o el crecimiento del tumor (Luo y cols., 2005). Actualmente se cree que 
Ikk/NF-kB estaría relacionado con la inflamación y por ello, podría ser considerado como 
una Diana terapéutica y de prevención del cáncer (Bollrath y Greten, 2009; Arkan y cols., 
2011). 
En próstata normal se observó escasa señal para IkBα en el citoplasma de las células 
epiteliales. En cáncer de próstata no sólo aumento significativamente la densidad óptica, 
también aumentó el número de pacientes positivos que superó el 70%. Sin embargo, no se 
encontraron variaciones significativas entre los distintos grados Gleason. Ross y 
colaboradores (2004) describen en cáncer de próstata una disminución en la expresión 
IkBα correlacionada con el aumento en la expresión nuclear de NF-kB y al grado de 
tumor. 
p-IkB se observó en el citoplasma de las células epiteliales en próstata normal. En 
cáncer de próstata aumentó significativamente la señal pero no se encontraron variaciones 
significativas entre los distintos grados Gleason. Se ha descrito un mecanismo de 
activación de NF-kB en células tumorales que implica el aumento en la fosforilación de 
IκBα (Sethi y cols., 2008b). Gasparian y cols. (2002) describen que en todos los estudios 
de células de cáncer de próstata independiente de andrógenos, incluyendo células CL2 
derivadas de células LNCaP, IkBα está muy fosforilada. IkBα se expresa más en células de 
cáncer de próstata independiente de andrógenos que en células dependientes de andrógenos 
(Gasparian y cols., 2002). 
La activación (mediante fosforilación) del complejo Ikk y consecuentemente de IkB 
(p-IkB), “libera” al dímero NF-kB y permite su translocación nuclear donde actuará en la 
regulación de determinados genes (Karin 2006; Perkins, 2012). El aumento de la 
expresión de IkBα e p-IkB que hemos observado en cáncer de próstata (bajo grado 
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Gleason) sugiere que la fosforilación de IkB y la degradación de IkBα, que aumenta con la 
translocación nuclear de NF-kB. Aunque la activación de la Ikk es un evento clave en la 
vía del NF-kB, la ubiquitinación y la posterior degradación de los múltiples factores que 
regulan el complejo Ikk, son también mecanismos cruciales para la regulación de la vía del 
NF-kB. 
 
FACTOR NUCLEAR KAPPA B (NF-kB) 
 La activación del factor nuclear kappaB (NF-kB) está asociada a la fosforilación de 
su inhibidor kB (IkB) el cual está relacionado con un complejo quinasa conocido como 
IkB quinasa (Ikk). Cuando IkB se fosforila permite al dímero NF-kB que se trasnloque al 
núcleo donde actuará en la regulación de determinados genes (Karin, 2006; Perkins, 
2012). NF-kB desempeña una función central en inflamación y promueve la expresión de 
genes implicados en algunos aspectos del cáncer como supervivencia, proliferación y 
control del ciclo celular, angiogénesis e invasividad. Por ello, NF-kB podría proporcionar 
un nexo entre inflamación y cáncer, al ser un componente clave en las vías de señalización 
extracelular desencadenadas por agentes infecciosos, citoquinas pro-inflamatorias (IL-1 ó 
TNF-α), factores de crecimiento y señales procedentes de células necróticas (Perkins, 
2012). 
En próstata normal, el citoplasma de las células epiteliales aparece escasamente 
marcado para NF-kB-p50. Sin embargo no se encontró señal para NF-kB/p65. Es posible 
que la baja expresión de p-IkB sea incapaz de activar la degradación de IkB-α, necesaria a 
su vez para la translocación nuclear de NF-kB. NF-kB podría activarse mediante distintas 
rutas de transducción como TNF/TRAF-2 ó IL-1/IRAK/TRAF-6 (de Miguel y cols., 2000; 
Ricote y cols., 2003). Sin embargo, la activación de NF-kB requiere la sucesiva activación 
de NIK, el complejo Ikk e IkB y ya se ha descrito la escasa señal detectada para estos 
intermediarios de la ruta. Por ello concluimos que NF-kB está inactivo en próstata normal. 
En cáncer de próstata NF-kB/p50 cambia su localización desde el citoplasma al 
núcleo, a la vez que NF-kB/p65 también se expresa en el núcleo. Esto estaría relacionado 
con el aumento de IkB-α y p-IkB observado en CP. Shukla y cols. (2004) también 
describieron en cáncer de próstata, un aumento progresivo de la expresión de NF-kB/p65 
(pero no NF-kB/p50). A su vez, éste se correlacionaría con el aumento de expresión 
observado para IkBα (Wu y cols., 2009). Cuando NF-kB se localiza en el núcleo (forma 
activa) puede promover la proliferación celular en cáncer de próstata, regulado mediante la 
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expresión c-myc, cyclin D1 o IL-6 (Chen y cols, 2002; Suh y Rabson, 2004); pero también 
por diferentes factores anti-apoptóticos como Bcl-xL (Chen y cols., 2002), proteínas 
inhibidoras de apoptosis (IAP) (Gyrd-Hansen y cols., 2010) o TRAF- 1 y -2 (Shanmugam 
y cols., 2006). La localización nuclear de NF-kB/p65 se ha descrito anteriormente por 
diferentes autores (Ross y cols., 2004; Domingo-Domenech y cols., 2005; Lessard y cols., 
2006), aunque sus resultados eran contradictorios. Mientras que Domingo-Domenech y 
cols. (2005) lo describían como un factor independiente del pronóstico de recidivas 
bioquímicas, Shukla y cols (2004) así como Lessard y cols. (2006) lo describen como un 
activador de progresión de cáncer de próstata, pudiendo ser considerado como un 
marcador predictivo para cáncer de próstata. También se ha descrito NF-kB (p50–p65) 
como formas activas en algunos cáncer de mama (Dolcet y cols., 2005). 
En células de carcinoma cervical se correlacionó el aumento de la señal nuclear y 
actividad de p65-p50 con la progresión celular (Nair y cols., 2003). También en este 
estudio la activación de NF-kB en cáncer de próstata parece estar estrechamente 
relacionada con la malignidad. Si fuera así, el bloqueo de alguno de los elementos que 
contribuyen a su activación podría ser utilizado en el futuro como una posible terapia para 
el tratamiento del cáncer de próstata. 
En estudios previos se sugiere que en próstata humana la ruta de transducción TNF-
α/AP-1 no induce apoptosis en cáncer (Ricote y cols., 2003). En cáncer de próstata el 
efecto pro-apoptótico de la ruta TNF-α/AP-1 disminuye, en parte por ser inhibida por p21 
(a nivel de ASK-1), y con ello la ruta se desvía hacia p38 (Ricote y cols., 2003). A su vez, 
TRAF-2 (disminuye con el grado Gleason) puede estar involucrado en la activación de 
NIK, aunque se detectó en una baja proporción de pacientes (Ricote y cols., 2003). Sin 
embargo, la mayoría de estos pacientes son positivos para NF-kB/p50 y NF-kB/p65. Estos 
datos sugieren que nuestra ruta de activación podría ser estimulada por otras rutas de 
transducción, quizás activadas por IL-1, IL-6, TGF-B ó EGF. Estas citoquinas además de 
NF-kB, son responsables de la activación de otros factores de transcripción como ATF-2 y 
Elt-1. Por ello la inhibición de estas citoquinas podría ser una posible diana en el 
tratamiento de cáncer de próstata, pues evitaría no sólo la expresión de los intermediarios 
sino la de factores de transcripción relacionados con la proliferación.  
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CORRELACIÓN ENTRE LOS PARÁMETROS 
INMUNOHISTOQUÍMICOS ESTUDIADOS Y LOS 
MARCADORES CLÁSICOS 
Cuando TNF-α es producido por las células tumorales ejerce efectos protumorales a 
través de diferentes mecanismos. En un modelo de adenocarcinoma de pulmón en ratón se 
observó que TNF-α derivado de tumores contribuyó a la efusión pleural probamente al 
promover la permeabilidad de los vasos sanguíneos, criogénesis y supervivencia de la 
célula tumoral (Stathopoulus y cols., 2007). Kulbe y cols. (2007) sugieren que TNF-α 
liberado por tumores de ovario establece una red de citoquinas/quimioquinas que 
promueve el crecimiento del tumor y la invasión de forma autocrina/paracrina. TNF-α de 
origen tumoral también incrementa el crecimiento tumoral en otros modelos animales de 
cáncer de mama, pulmón y melanoma (Li y cols., 2009). En el modelo de melanoma se 
demostró que la acción protumoral de TNF-α era mediada por células de tipo endotelial 
que se diferenciaban a partir de monocitos que infiltraban el tumor (Li y cols., 2009). En 
pacientes de cáncer de próstata niveles elevados de TNF-α en suero fueron correlacionados 
con enfermedad avanzada y supervivencia reducida. En concordancia con estos resultados, 
en el presente trabajo se observó que la expresión de TNF-α y TNFRI en tumores 
prostáticos se asociaba positivamente con los niveles séricos de PSA preoperatorios, 
extensión tumoral, recurrencia bioquímica y supervivencia reducida. Además la expresión 
de TRAF-2 (componente clave en la ruta de transducción de TNF-α) también se 
correlacionó positivamente con la extensión tumoral e invasión perineural. En conjunto 
todos estos resultados apoyan que la ruta de transducción de TNF-α contribuye al cáncer 
de próstata. Podría descartarse un efecto directo de TNF-α de manera autocrina en células 
tumorales de próstata, ya que experimentos in vitro han evidenciado el papel citotóxico de 
esta citoquina cuando se administra a líneas celulares derivadas de cáncer de próstata 
(Sherwood y cols., 1990; Rodriguez-Berriguete y cols., 2012). TNF-α podría estar 
ejerciendo sus acciones protumorales al estimular la secreción de mediadores paracrinos en 
las células no cancerosas del microambiente tumoral, directamente y/o a través de una 
interacción con las células tumorales. 
Diferentes estudios usando distintos modelos animales describen que IL-1B tiene 
tantos efectos pro- como anti-tumorales. Cuando se inyecta en ratones células de 
fibrosarcoma transfectadas con formas secretadas de IL-1B se observó una elevada 
proliferación, inducción de angiogénesis, supresión de la inmunidad antitumoral y 
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reducción de la supervivencia del animal en comparación con ratones inyectados con 
células de fibrosarcoma no transfectadas o “mock” (Song y cols., 2003). Sin embargo, la 
sobreexpresión de IL-1B en células de melanoma redujo el crecimiento tumoral en ratones, 
muy probablemente mediante la promoción de inmunidad antitumoral mediada por células 
T (Bjorkdahl y cols., 2000). Estudios in vivo han descrito también el papel tumoral de IL-
1α. En ratones inyectados con células de fibrosarcoma transfectadas con IL-1α y que 
expresan IL-1α unida a membrana (pero no secretada), se observó una disminución en la 
tumorigenicidad de los tumores formados acompañado de infiltración de células 
mononucleares en el tumor, promoción de la inmunidad antitumoral y una mejora en la 
supervivencia del animal (Song y cols., 2003). Contrariamente la secreción de IL-1α 
procedente de células de melanoma A375P humanas inyectadas en ratones “desnudos” 
promovió la expresión de moléculas de adhesión (como VCam-1) en células endoteliales 
de la microvasculatura pulmonar induciendo así la adhesión y el reclutamiento de las 
células cancerosas y la subsecuente metástasis (Chirivi y cols., 1996). En el presente 
estudio se encontró una correlación significativa entre la reducción de la expresión de la 
IL-1B en células tumorales prostáticas y la progresión bioquímica. Por otro lado, la 
expresión de IL-1RI en las células cancerosas prostáticas se correlacionó positivamente 
con el estadio patológico T, la puntuación Gleason y la progresión bioquímica. A la vista 
de todos estos resultados se podría afirmar que la secreción de IL-1B por las células 
tumorales prostáticas influencia negativamente la progresión bioquímica de forma no 
autocrina, quizás favoreciendo la inmunidad antitumoral. Por otro lado, la señalización por 
IL-1B en la célula maligna podría estar favoreciendo la progresión de los tumores 
localizados así como la recurrencia bioquímica. Algunos autores han demostrado que IL-
1B inhibe el crecimiento de las líneas celulares cancerosas prostáticas humanas JCA-1, 
LNCaP, PC3 y DU-145 (Hsieh y cols., 1995; Culig y cols., 1998). En células LNCaP esta 
supresión de crecimiento mediada por IL-1B está asociada a diferenciación neuroendocrina 
(Chiao y cols., 1999), la cual a su vez se ha asociado con mal pronóstico. IL-1B podría 
influenciar la progresión del cáncer de próstata mediante la inducción de la secreción de 
citoquinas-quimioquinas que promueven el mantenimiento de un microambiente tumoral 
como por ejemplo TNFα (Balkwill, 2009; Apte y Voronov, 2008). Como se comentó 
anteriormente, se ha observado una correlación positiva entre la expresión tumoral de 
TNF-α y la progresión del cáncer de próstata. 
IL-1Ra e IL-RII podrían ejercer un efecto inhibitorio en la señalización por IL-1, el 
primero al competir con IL-1α/B por la unión a IL-1RI y el segundo al secuestrar IL-1α/B. 
J. Ramón Cansino 
  128 
En este estudio no se ha observado asociación alguna entre IL-1RII y cáncer de próstata, 
mientras que una reducción en la expresión de IL-1Ra se correlacionó débilmente con 
elevada puntuación Gleason y una disminución en la supervivencia. Es difícil atribuir un 
papel para IL-1Ra en cáncer de próstata ya que sus niveles podrían reflejar los de IL-1 
(Bargetzi y cols., 1993) y los efectos de IL-1Ra dependen de los niveles de IL-1 derivado 
del tumor (Apte y Voronov, 2008). 
IRAK-1 y TRAF-6 son mediadores críticos de la ruta de señalización de IL-1. En 
este trabajo una reducción en la expresión de IRAK-1 y TRAF-6 se asoció con un mayor 
estadio patológico T. Además, IRAK-1 se asoció significativamente a progresión 
bioquímica, mientras que para TRAF-6 se observó sólo una tendencia. TRAF-6 fue 
también negativamente correlacionado con los niveles de PSA sérico preoperatorio y 
supervivencia total e inversamente a márgenes quirúrgicos positivos. La ausencia de 
paralelismos entre las relaciones encontradas para la IL-1RI y aquellas para IRAK-1 y 
TRAF-6 podría ser en parte explicado por la existencia de señalización mediada por 
IRAK-1/TRAF-6 y desacoplada de IL-1RI. Así IRAK-1 y TRAF-6 participarían en vías de 
señalización activadas por otros receptores expresados por tumores prostáticos como IL-
17R (TRAF-6) (Schwandner y cols., 2000; Steiner, 2003) o receptores de tipo toll (tanto 
TRAF-6 como IRAK-1)(Takeda y cols., 2004; Ilvesaro y cols., 2007).   
Las rutas de transducción de TNFα e IL-1 confluyen a nivel de TRAF2 y TRAF-
6/IRAK-1 en la vía canónica de la activación de NF-kB a través de RIP/NIK/Ikk. A pesar 
de encontrar numerosas correlaciones entre la expresión de los componentes de esta ruta de 
transducción “aguas arriba” de RIP/NIK/Ikk, con respecto a los componentes de la vía 
canónica de NF-kB sólo se encontraron correlaciones para pIkB, p50 y p65. La 
fosforilación de IkB fue positivamente correlacionada con el estadio patológico T. IkB 
ejerce un efecto inhibitorio sobre NF-kB al evitar su translocación nuclear. La fosforilación 
de IkB induce la degradación del mismo y la consecuente activación de NF-kB. La 
asociación encontrada entre el aumento de la forma fosforilada de IkB y el grado de 
extensión del tumor localizado podría ser reflejo de un aumento en la translocación nuclear 
de NF-kB, el cual mediaría su efecto protumoral mediante la inducción de genes 
antiapoptóticas y prosupervivencia. Así, la expresión de p65 se correlacionó positivamente 
con el estadio clínico T y la expresión de p50 con estadio clínico T, puntuación Gleason, 
márgenes quirúrgicos positivos y progresión bioquímica, lo cual apoya aún más la 
implicación de las rutas de transducción de NF-kB en la progresión del cáncer de próstata.  
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EVALUACIÓN DE LA CAPACIDAD PRONÓSTICA DE LOS 
COMPONENTES DE LA RUTA DE TRANSDUCCIÓN TNF/IL-
1/NF-kB PARA RECURRENCIA BIOQUÍMICA EN CÁNCER 
DE PRÓSTATA 
Numerosos componentes de la ruta de transducción de TNF-α e IL-1 se han 
propuesto como marcadores pronóstico para numerosos cánceres humanos. Así, por 
ejemplo variantes alélicas o niveles séricos de IL-1B predicen la respuesta del paciente en 
numerosos tumores como los pancreáticos (Barber y cols., 2000), colon (Lurje y cols., 
2009) e hígado (Okamoto y cols., 2010); y se han asociado al riesgo de padecer leucemia 
linfocítica (Ennas y cols., 2008) y cáncer de pulmón (Kiyohara y cols., 2010) y gástrico 
(Yu y cols., 2010; Xue y cols., 2010). La expresión tumoral de IL-1B también se ha 
propuesto como factor pronóstico para pacientes con cáncer esofágico (Cheng y cols., 
2012). Varios polimorfismos en el gen que codifica para IL-1Ra se han asociado por 
ejemplo al pronóstico de cáncer de colon (Lurje y cols., 2009) y gástrico (Xue y cols., 
2010); y sus niveles séricos pronosticaron la respuesta de pacientes con tumores de cervix 
(Fujiwaki y cols., 2003) y hueso (Rutkowski y cols., 2003). Niveles séricos elevados de 
TNF-α también se han correlacionado con un pronóstico adverso en pacientes con tumores 
hematológicos (Herrmann y cols., 1992; Warzocha y cols., 1997), y cáncer de riñón 
(Dosquet y cols., 1997) y próstata (Michalaki y cols., 2004). Variantes alélicas de TNF-α 
también han sido propuestas como marcadores pronósticos para numerosos tumores 
(Shimura y cols., 1994; Seidemann y cols., 2005). 
La mayoría de los estudios que evalúa la capacidad pronostica de IL-1 y TNF-α se 
han centrado en sus niveles séricos o variantes alélicas no habiendo ningún estudio que 
relacione su expresión tumoral y la respuesta del paciente en cáncer de próstata. En el 
presente trabajo se analizaron las diferencias en los tiempos y los riesgos de recurrencia 
bioquímica entre los grupos estratificados de acuerdo a sus niveles relativos de expresión 
proteica mediante curvas de Kaplan-Meier y test de log-rank. Se observó un incremento 
en la expresión de TNF-α, TRAF-2, IL-1RI o p50 que se asoció a tiempos más cortos y 
mayores riesgos de progresión bioquímica. Por el contrario, los pacientes negativos para 
IRAK-1 y los pacientes con expresión reducida de TRAF-6, se correlacionaron con 
pronóstico adverso (débilmente para TRAF-6). Estos resultados manifiestan el potencial 
de TNF-α, TRAF-2, IL-1, IRAK-1 o p50 como marcadores biológicos para predecir la 
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recurrencia bioquímica. Además de los ya conocidos y establecidos marcadores pronóstico 
para el cáncer de próstata, IL-1B tuvo valor pronóstico tras ajustar estos test para los 
efectos del estadio patológico T, puntuación Gleason y PSA sérico preoperatorio en 
nuestra cohorte. Por tanto la expresión de IL-1B en el tumor prostático podría constituir un 
marcador pronóstico independiente y complementario para la recurrencia bioquímica tras 
la prostatectomía radical.  
 V. CONCLUSIONES 
  
  
 
Conclusiones 
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1. En próstata normal, el citoplasma de las células epiteliales aparece marcado para 
NIK, Ikkα/β, IkBα, p-IkB y NF-kB-p50. Esta ramificación de la ruta podría ser 
activada mediante TNF/TRAF-2 ó IL-1/IRAK/TRAF-6. Sin embargo, esta ruta 
estaría desactivada, pues no se encontró señal para NF-kB p65, a la vez que NF-kB 
p50 se localizó en el citoplasma de las células epiteliales y estromáticas.  
 
2. La elevada expresión observada en el citoplasma de las células epiteliales para IL-1, 
IRAK, TRAF-6 y NIK y la escasa expresión de TRAF-2 sugieren que en cáncer de 
próstata nuestra ruta de activación podría ser estimulada por IL-1. 
 
3. La activación de NF-kB, evidenciada por su translocación nuclear en cáncer de 
próstata parece estar estrechamente relacionada con la malignidad.  
 
4. Algunos componentes (TNF-α, TNFRI, TRAF-2, IL-1B, IL-1RI, IRAK-1, TRAF-6, 
pIkB, p50 y p65) de estas rutas se asocian a características clinicopatológicas 
adversas de cáncer de próstata.  
 
5. Componentes como TNF-α, TNFRI, IL-1RI, IRAK-1 o p50 (cada uno por separado) 
podrían ser marcadores pronóstico de recidiva bioquímica. 
 
6. IL-1B podría ser un factor pronóstico independiente y complementario de 
recurrencia bioquímica tras prostatectomía radical. 
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